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1. INTRODUZIONE 
 
La spondilite anchilosante è una patologia complessa e 
potenzialmente disabilitante, presenta un’eziologia ed una 
patogenesi sconosciuta ed una diagnosi difficile.[1] La spondilite 
anchilosante rientra nella classe delle spondiloartropatie (SpA), una 
branca di malattie appartenenti al campo reumatologico. Le 
spondiloartropatie (SpA) sono un insieme di patologie infiammatorie 
diverse,  che hanno in comune alcuni aspetti clinici,  radiologici e 
genetici; soprattutto sono caratterizzate dall’infiammazione delle 
articolazioni assiali, in particolare le articolazioni sacro-iliache. [2] 
Un’altra caratteristica peculiare sono le oligoartriti asimmetriche e le 
entesiti. Quest’ultime sono delle infiammazioni nei siti di inserzione 
dei legamenti, dei tendini e delle articolazioni e proprio questa 
caratteristica distingue le spondiloartropatie dall’artrite reumatoide. 
Le  spondiloartropatie sono definite sieronegative per l’assenza del 
fattore reumatoide e la maggior parte di essere sono associate 
all’antigene leucocitario HLA-B27.[1][2] Di questo gruppo, ne fanno 
parte la spondilite anchilosante,  l’artrite psoriasica, l’artrite reattiva,  
le spondiloartriti con associazione a malattie infiammatorie intestinali  
(Morbo di Crohn o colite ulcerosa) e le spondiloartriti indifferenziate.   
L’artrite psoriasica (AP ) è una patologia articolare infiammatoria 
associata alla psoriasi, malattia che colpisce la pelle. Può 
manifestarsi ad ogni età, il picco massimo è tra i 20 e i 40 anni e 
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colpisce indistintamente sia il sesso maschile che quello femminile.                                                                                                        
L’artrite reattiva (ReA) è una  mono-oligo-artrite sterile che si 
sviluppa in seguito ad un focus infettivo in altra sede, nella 
maggioranza dei casi si tratta di infezioni aero-digestive o 
urogenitali.                                                                                                     
Le spondiloartriti associate a malattie infiammatorie intestinali (IBD) 
sono dette artriti enteropatiche (AE),in questo caso abbiamo 
l’associazione di una flogosi articolare con interessamento anche 
del tratto gastro-intestinale, come colite ulcerosa o Morbo di Crohn. 
Il coinvolgimento articolare è la complicanza extra-intestinale più 
frequente nelle IBD, nella maggior parte dei casi l’artrite è 
secondaria alle manifestazioni intestinali, infatti sono più frequenti i 
casi in cui la spondiloartrite esordisce dopo l’esordio della malattia 
infiammatoria intestinale.[3] 
Le informazioni a noi  disponibili sui cambiamenti strutturali, sulle 
indagini immuno-patologiche e sulle risposte ai trattamenti non ha 
rilevato importanti differenze tra queste spondiloartropatie, 
confermando così ulteriormente l’opinione che le SpA abbiano una 
stessa fisiopatologia.  Tuttavia, i dati emergenti da studi clinici e 
studi immuno-patologici mostrano delle lievi differenze tra patologia 
assiale e periferica, a seconda della zona colpita da infiammazione, 
che ha permesso così la classificazione tra spondiloartropatie assiali 
e periferiche. Un’ ulteriore classificazione effettuata, ha suddiviso le 
spondiloartropatie in spondilite anchilosante e spondiloartropatie 
assiali non radiografiche, dove abbiamo segni e sintomi simili alla 
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spondilite anchilosante, ma senza osservare, attraverso  le 
metodiche radiografiche, danni strutturali all’articolazione. [4] Lo 
scopo della terapia farmacologica per quanto riguarda la spondilite 
anchilosante è quello di ridurre l’intensità del dolore, migliorare le 
funzioni, contrastare la progressione  del danno e prevenire così la 
disabilità. La terapia consiste nell’associazione dei classici FANS 
(farmaci anti-infiammatori non steroide),  di DMARDs e dei farmaci 
anti-TNF, cioè i bloccanti del Tumor Necrosis Factor α. [6] 
 
2. SPONDILITE  ANCHILOSANTE  
 
La spondilite anchilosante (SA) , definita anche Morbo di 
Bechterew,[1] è una malattia reumatica,a carattere  infiammatorio, 
cronica, autoimmune e sistemica.[5] Interessa principalmente lo 
scheletro assiale (articolazioni sacro-iliache e rachide), ma anche le 
articolazioni periferiche. Questo è responsabile del dolore lombare, 
della rigidità soprattutto la mattina [1] e della progressiva riduzione 
delle capacità funzionali del rachide con gravi conseguenze, come 
la disabilità che si verifica nel 20% degli individui affetti da SA.[6] La 
spondilite anchilosante è la più tipica patologia tra le 
spondiloartropatie, infatti costituisce circa 0.5% rispetto al 1% di 
prevalenza delle SpA,  ma nonostante ciò poco conosciuta . Inoltre 
tra il gruppo delle malattie reumatiche è la diagnosi più comune 
dopo l’artrite reumatoide. La sua  prevalenza è stato a lungo 
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sottostimata, ha ancora oggi una patogenesi ignota. La spondilite 
anchilosante ha una prevalenza tre volte maggiore nel sesso 
maschile rispetto a quello femminile ed esordisce in soggetti giovani 
di età compresa tra i 20 e i 40 anni: il 4% dei casi con esordio prima 
dei 15 anni, il 90% dei casi con esordio compreso tra i 15-40 anni  e 
il restante 6% con esordio dopo i 40 anni. [1][7] È dieci volte più 
frequente in parenti di primo grado di pazienti con la SA, rispetto alla 
popolazione generale e la positività dell’antigene HLA-B27 aumenta 
notevolmente la predisposizione così come fattori ambientale 
possono avere un ruolo determinante nell’esordio della patologia. Si 
stima che il rischio di sviluppare la SA per individui con HLA-B27 
positivi è di circa il 20%.[7] È la patologia con la più forte 
associazione mai vista con l’antigene HLA, esso è valutabile nel 
90% dei pazienti con SA. Il decorso degenerativo della SA porta a 
progressiva rigidità e anchilosi  della colonna vertebrale a causa del 
processo flogistico e la formazione di un nuovo tessuto osseo, che 
ne riduce la mobilità. La SA può aumentare la mortalità a causa di 
possibili fratture spinali, sublussazione cervicali, aortiti  non infettive, 
caratterizzate da un inspessimento e irrigidimento dell’arteria aorta a 
livello della radice che può portare ad una complicanza nella 
conduzione, per un blocco atrio-ventricolare, ma può anche 
complicarsi con fibrosi polmonare e amiloidosi. Possiamo affermare 
che  la flogosi  ed una forma molto attiva e aggressiva della 
spondilite anchilosante può portare al decesso prematuro, ma nella 
maggior parte dei casi ciò non si verifica, in quanto la malattia tende 
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maggiormente a ridurre le funzionalità e  la qualità della vita 
dell’individuo affetto da  SA e  non portare alla decesso.[7] 
 
2.1. EPIDEMIOLOGIA 
 
Il tasso di maggiore incidenza della SA è stato riscontrato in 
corrispondenza della regione del mondo dove vi era la maggior 
prevalenza dell’antigene HLA-B27, tuttavia in una ricerca condotta 
sulla popolazione eschimese in Alaska, è stata individuata 
un’elevata prevalenza di HLA-B27  pari al 25-40%, ma l’incidenza 
con la SA coincideva solamente con il 0.4%. I vari studi effettuati 
sulla popolazione Europea hanno convalidato la teoria che 
l’incidenza della SA segue la distribuzione dell’allele HLA-B27, infatti 
vediamo un numero maggiore di casi di SA nei paesi settentrionali, 
dove riscontriamo anche un’alta incidenza di HLA-B27. La 
popolazione Sami in Norvegia presenta un’incidenza di HLA-B27  al 
24% e un riscontro di SA pari a 1.8%.  In una panoramica generale, 
analizzando le popolazioni dell’Europa centrale e occidentale, 
ritroviamo casi di SA in Cecoslovacchia con lo 0.9% e in Germania 
con lo 0.55%, mentre in Grecia troviamo un basso valore di 
incidenza di SA (0.24%)  così come nei Paesi Bassi (0.24%). Con 
un valore leggermente maggiore è la prevalenza di SA in Turchia 
(0.49%).[2]  Il riscontro della SA nella popolazione nera dell’America  
è pari ad un terzo rispetto alla popolazione bianca;  mentre secondo 
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alcuni la SA è compresa in un range tra 0.19-0.54% nella 
popolazione di Taiwan,  tra 0.11-0.41% nella popolazione cinese e 
solamente dello 0.0065% in Giappone.  Per quanto riguarda il Medio 
Oriente troviamo valori molto bassi: in Iraq abbiamo un’incidenza 
pari a 0.07% e in Iran pari a 0.14%. La spondilite anchilosante, 
secondo gli studi è praticamente assente nella popolazione indiana 
del sud America, nella popolazione aborigena in Australia  e nella 
popolazione nera dell’Africa. In uno studio effettuato sulla 
popolazione Togolese, sono stati riportati solamente 9 casi di SA su 
un totale 2030 soggetti, così come in un’ulteriore indagine condotta 
nell’Africa meridionale e nello Stato di Zimbabwe ha mostrato che la 
SA è molto rara nella popolazione nera dell’Africa. Inoltre in indagine 
effettuata nello Stato del Gambia mostra che il rischio di sviluppare 
la SA è estremamente ridotto in soggetti con HLA-B27 positivo 
rispetto ad un individuo appartenete alla popolazione caucasica con 
HLA-B27 negativo, mostrando la possibile interferenza di un fattore 
B27 protettivo che riduce l’incidenza in questa popolazione.[2] 
 
2.2. SPONDILITE ANCHILOSANTE  NELL’UOMO E NELLA 
DONNA 
 
Il rapporto sull’incidenza della SA nell’uomo e nella donna è di 3:1, è 
sempre stata considerata una patologia prevalentemente maschile, 
infatti nel 1960 solamente il 10% delle diagnosi totali di SA 
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riguardava la donna, ma a partire dal 1990  invece si è riscontrato 
un aumento, tanto è vero che i casi di SA nella donna si aggirano 
intorno al 46%. Tale incremento  è stato dimostrato da uno studio 
condotto su 3000 soggetti appartenenti alla società di spondilite 
anchilosante in Germania. Questo induce a pensare che in passato 
si siano verificati errori nella diagnosi della SA nella donna, 
nonostante l’esordio avvenga nello stesso range temporale, ma 
nella donna troviamo una progressione del danno del rachide più 
lento, ma una sintomatologia dolorosa più forte. Questa lenta 
progressione permette una parziale riduzione della disabilità nella 
donna. In realtà in uno studio proveniente dalla Stati Uniti, condotto  
su un totale di 769 soggetti affetti da SA, tra cui 556 uomini e 213 
donne, non sono state evidenziate  differenze radiologiche  tra 
l’uomo e la donna. Tuttavia a  seconda dell’ individuo affetto da SA 
troviamo delle differenze: nella donna si verifica un coinvolgimento 
minore del rachide , con la maggior presenza di sintomi periferici 
che coinvolgono le articolazioni sacro-iliache, le ginocchia, i polsi e 
le caviglie, mentre nell’uomo abbiamo un coinvolgimento maggiore 
del rachide con anche manifestazioni periferiche . Possiamo 
concludere che, nonostante siano aumentate le diagnosi della SA 
nel genere femminile, troviamo comunque sia, una maggior 
incidenza nell’uomo rispetto alla donna. [1][2] 
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2.3. STORIA DELLA MALATTIA  
 
Le primissime tracce sulla  spondilite anchilosante risalgono 
all’antico Egitto, grazie a studi paleopatologici sui resti delle  
mummie è stato possibile riscontrare  tracce caratteristiche di 
questa patologia. Da  quel momento non sono più pervenute 
informazioni riguardati la spondilite anchilosante  fino al 1559 
quando Realdo Colombo, propone una descrizione, nel suo libro, 
delle anomalie caratteristiche della SA analizzando 2 scheletri. 
Successivamente a Colombo, nel 1693, Bernard Connor descrive 
una colonna vertebrale con una marcata incurvatura, dove l’ileo, il 
sacro, 5 vertebre lombari, 10 vertebre toraciche e 5 costole di destra 
e 3 di sinistra erano fuse tra loro, risultando come un unico osso. 
Connor non si limitò ad una semplice descrizione anatomica, ma si 
propose di intuire le possibili conseguenze di queste anomalie sul 
sistema loco-motore e sulla respirazione. Successivamente sono 
stati necessari diversi anni, prima che nelle letterature si 
riproponesse  questa problematica, infatti a partire dalla metà del 
1800 molti medici trattarono queste anomalie, ma solamente le 
analisi di Wladimir Bechterew in Russia (1893), Adolph Strùmpell in 
Germania (1897), Pierre Marie in Francia (1898) e Connor  in 
passato sono considerate le prime descrizioni della spondilite 
anchilosante. In particolare è stata la descrizione di Bechterew  che 
ha dato origine alla denominazione di Morbo di Bechterew. Queste 
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prime descrizione anatomiche  e cliniche della spondilite 
anchilosante, la rappresentavano come una patologia degna di poca 
considerazione, successivamente questa considerazione si è 
mutata nel tempo grazie all’introduzione in clinica della radiologia e il 
continuo sviluppo della scienza e della medicina. Nonostante 
l’inserimento della radiologia nella clinica sia contemporaneo alle 
prime teorie sulla SA, verso la fine del 1800, questa pratica non è  
mai stata applicata alla spondilite anchilosante  fino ai primi anni del 
1920. Riscontriamo, infatti, le prime informazioni sui referti 
radiologici intorno al 1930, i quali hanno contribuito a chiarire la 
clinica della patologia e  che ancora oggi sono applicate nella 
diagnosi e nel decorso della malattia. Con tutte queste informazioni 
ricavate nel corso degli anni, la spondilite anchilosante   è stata 
analizzata e confrontata con altre patologie a carattere 
reumatologico e non, ed è stata inserita da parte di Moll et al,  nella 
classe delle spondiloartropatie, per condivisione di caratteristiche 
genetiche e cliniche diverse dall’artrite reumatoide. Il 
raggruppamento di origine definito come spondiloartropatie viene 
modificato nel 1991, da parte di European Spondylarthropathy  
Study Group (ESSG), per poter inserire anche le forme 
indifferenziate di spondiloartropatie. Grazie alle informazioni 
pervenute dalle descrizioni del passato e le varie relazioni tra le 
spondiloartropatie si è giunti alla conclusione che ci sia una 
correlazione con un fattore infettivo e una predisposizione genetica 
allo sviluppo della spondilite anchilosante. Soprattutto intorno al 
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1940/50, i medici dell’epoca posero la loro attenzione su un 
particolare antigene leucocitario HLA e al complesso maggiore di 
istocompatibilità umano (MHC). Furono prese in considerazione sia 
la spondilite anchilosante che l’artrite reattiva (ReA), denominazione 
introdotto nel 1969 perché precedentemente chiamata sindrome di 
Reiter, per poter comprendere le SpA, ponendo alla base di questo 
studio una causa infettiva. È stato possibile correlare le 2 patologie 
per la presenza, in entrambe,  di manifestazioni cliniche come per 
esempio la spondilite o l’uveite. Questo è successivamente 
confermato nel 1973, quando si è riscontrato un’elevata frequenza 
di HLA-B27 sia nella spondilite anchilosante che nell’artrite reattiva. 
A causa di questa correlazione non solo genetica ma anche clinica è 
stata  ipotizzata una causa infettiva per la spondilite anchilosante, 
oltre a ciò, sono stati riscontrati nella patogenesi di quest’ultima 
fattori infettivi come Escherichia coli o Klebsiella pneumoniae. A 
causa anche della forte correlazione tra la spondilite anchilosante e 
le malattie infiammatorie intestinali (IBD) è stato ipotizzato che la 
flora batterica, una volta degenerata la mucosa, possa in qualche 
modo stimolare il sistema immunitario. [1] 
 
2.4. EZIOPATOGENESI 
 
La patogenesi della spondilite anchilosante è ancora poco chiara, le 
ricerche sono in continua evoluzione, ma è sicuramente convalidata 
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la sua genesi multifattoriale.[8] Fattori ambientali e  genetici, ma 
anche citochine ad attività pro-infiammatoria (in questo caso il 
maggior esponente è il TNFα ) e meccanismi immuno-mediati da 
parte dell’antigene leucocitario HLA-B27 sembrerebbero avere un 
ruolo nella patogenesi nella SA. Una caratteristica di questa 
patologia è la sua forte associazione con l’antigene del sistema 
HLA, rispetto alle altre spondiloartropatie che presentano 
un’associazione con HLA-B27 minore.[9] Tabella 1.  
Tabella1: associazione HLA-B27 nelle spondiloartropatie 
PATOLOGIA FREQUENZA 
HLA-B27 (%) 
 
Spondilite Anchilosante 
 
 
90 
 
Spondiloartropatie Indifferenziate 
 
 
70 
 
Artrite Reattiva 
 
 
30-70 
 
Spondiloartropatie  con associazione 
grastro-intestinale 
 
 
33-75 
 
Artrite Psoriasica  
 
 
40-50 
 
 
  
14 
 
Le principali ipotesi sulla patogenesi della SA riguardano:  
 teoria del peptide artritogenico, secondo la quale, la malattia è 
scatenata  da un peptide artritogenico presentato da HLA-B27 
e inviato ai linfociti T  CD8+  che innescano una risposta 
citotossica-mediata (CTL). Questo peptide può avere un 
origine infettiva (batterica o virale) e, a causa della 
correlazione con l’artrite reattiva, si è convalidata l’ipotesi che 
le infezioni batteriche possono avere un’influenza non 
trascurabile nella spondilite anchilosante. A dimostrazione di 
ciò, sono state le ricorrenti enteriti croniche e l’aumento di 
anticorpi specifici per l’antigene della Klebsiella, ma anche la 
capacità di sopravvivenza maggiore di un microrganismo 
patogeno in individui HLA-B27 positivi. Questa teoria è 
sostenuta dall’associazione della patologia con diversi sottotipi 
di HLA-B27 e delle omologie di sequenza di HLA-B27, cioè 
una condivisione di una sequenza di 6 aminoacidi nella zona 
legante l’antigene.  Questa teoria considera che la molecola 
HLA svolga un ruolo legante tra i frammenti peptidici e la 
presentazione alle cellule T e in  caso di sviluppo della 
patologia abbiamo una risposta delle cellule T citotossiche  
HLA-B27 limitata nelle articolazioni coinvolte con danno, 
distruzione tissutale e infiammazione. È una teoria supportata 
dagli studi epidemiologici e funzionali dei vari sottotipi di HLA-
B27, ma i modelli transgenici e gli studi  raccolti dai pazienti 
affetti da patologia confermano che esistono ulteriori 
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meccanismi e fattori nella patogenesi della  spondilite 
anchilosante.[9][10] 
 
 Teoria immunologica, secondo la quale, proteine “self” 
reagirebbero attraverso una reazione crociata con peptidi 
batterici e porterebbero  alla riattivazione di batteri latenti, 
localizzati su macrofagi e cellule dendritiche, attraverso 
l’interferenza di HLA-B27. In questo modo HLA  diminuisce la 
sua capacità di riconoscere peptidi batterici al sistema 
immunitario, stimolando le cellule dendritiche e macrofaci 
infetti. La successiva migrazione di  queste cellule infette nei 
tessuti bersaglio della  spondilite anchilosante facilita la 
riattivazione di questi batteri, creando un ambiente favorevole 
alla proliferazione. Questa riattivazione  dovrebbe essere 
bloccata  da parte delle cellule T (CD4+ e CD8+), responsabile 
delle manifestazioni cliniche. [10][11] 
 
 Teoria del “misfolding”  afferma che il B27  possiede delle 
catene pesanti che sono soggette a “misfolding”, cioè 
mancanza del raggiungimento dell’esatta conformazione, per 
un ripiegamento errato. Questo potrebbe portare ad una forma 
di stress causata dall’accumulo nel reticolo endoplasmatico d 
queste forme, con conseguente attivazione di  Nuclear Factor 
k chain transcription in B cells (NF-kB) che svolge un ruolo 
primario nella regolazione della risposta immunitaria o 
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nell’infiammazione. Successiva si induce la sintesi di citochine 
pro-infiammatorie, come il TNFα, IL-1, IL-6, IL-23 e 
l’attivazione di cellule Th17. Nella cellula, tuttavia, si attiva un 
segnale intracellulare  “Unfolded Protein Response”  (UPR) 
che cerca di rimediare al danno attraverso due meccanismi: 
uno consiste nell’inibizione della sintesi proteica, mentre l’altro 
prevede un induzione nella trascrizione dei geni. Entrambi i 
processi che cercano di contrastare lo “stress”  indotto 
dall’accumulo di queste forme errate nel reticolo 
endoplasmatico e cercare di riportare quest’ultimo nel suo 
normale stato fisiologico. [10] 
 
 Un’ulteriore teoria afferma che la malattia sia conseguente ad 
una risposta immunitaria contro forme anomale di HLA-B27, in 
cui le catene pesanti B27 non sono complessate con la ß2-
microglobulina e possono interagire con cloni di linfociti 
CD4,agendo  come molecole di classe II e riconosciuti così 
come autoantigeni. Oppure complessarsi in omodimeri, che 
risultano essere forme errate rispetto alla giusta 
conformazione eterodimerica. Secondo alcuni studi, queste 
conformazioni errate, una volta esposte sulle superficie 
cellulare, vengono riconosciute dalle cellule Natural Killer, che 
svolgono un’azione immunomodulatoria sulla patologia 
attraverso recettori KIR e LILR.[10] 
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L’associazione tra HLA-B27 e le spondiloartopatie, in particolare la 
spondilite anchilosante è stata presa per la prima volta in 
considerazione a partire dal 1970. [2] HLA-B27 è riscontrato nel 90% 
dei casi di pazienti affetti da spondilite anchilosante, ma l’esatta 
correlazione tra questo antigene e la malattia è ancora in fase di 
studi  e risulta tutt’oggi non chiara. Secondo alcune teorie, il ruolo 
patogenico dell’HLA-B27 non è da correlarsi con la sua azione 
immunitaria, cioè HLA-B27 può agire semplicemente come recettore 
di microrganismi  responsabili dello sviluppo della patologia oppure 
rappresentare un marcatore genetico per il reale gene responsabile 
della malattia. [7] Sono stati studiati casi di fratelli gemelli affetti da 
spondilite anchilosante,  in cui erano necessari geni non HLA-B27  
per sviluppare la malattia. In questa situazione è stato essenziale il 
fattore patogeno esterno per scatenare il processo infiammatorio, 
primo tra tutti il microrganismo Klebsiella, che sembra agire a livello 
intestinale. Infatti, secondo una tesi molto sostenuta, un fattore 
ambientale provoca una risposta infiammatoria, definita  “auto 
lesiva” in un individuo geneticamente più predisposto. Tesi 
sostenuta da osservazioni fatte sui tessuti coinvolti dal processo 
flogistico, dove si è osservata un  immuno- attivazione e interventi 
clinici che hanno soppresso la risposta infiammatoria. Mediante gli 
studi effettuati su ratti transgenici che portano l’antigene umano 
HLA-B27 è stato possibile evidenziare la forte correlazione tra HLA-
B27 e la patogenesi della malattia, infatti possono sviluppare sintomi 
tipici delle spondiloartropatie, come artrite assiale e/o periferica, 
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flogosi genitale e intestinale e alterazioni cutanee. Di notevole 
importanza,  è notare che questi ratti portatori del transgene, se 
tenuti in condizioni di sterilità, senza avere nessun contatto con 
batteri, non sviluppano nessuna forma di infiammazione articolare e 
intestinale. [9]                                                                                                                            
Portando in analisi le membrane sinoviali soggette a infiammazione, 
di  individui con SpA, è stato possibile osservare entrambe le 
componenti immunitarie, sia quella innata che quella acquisita, con 
la presenza di neutrofili, mastociti, cellule Natural Killer, macrofagi, 
cellule dendritiche , linfociti T e B, ma anche osteoclasti e cellule 
coinvolte nell’angiogenesi. Queste cellule portano ad alti livelli di 
citochine infiammatorie, ma anche di istamina (amina vasoattiva) e 
bradichinina. Confrontando gli studi immunopatologici effettuati su 
individui affetti da Spa e artrite reumatoide, è stato  possibile 
osservare che il rivestimento sinoviale delle articolazioni periferiche 
di individui con SpA, è più vascolarizzato e questa si presenta più 
complessa. Analizzando, invece, il processo erosivo, in entrambe le 
patologie, si può vedere che con gli individui con artrite reumatoide  
il processo è degenerativo con alla fine una distruzione del tessuto 
osseo, mentre nelle SpA questo non avviene; al contrario è possibile 
vedere in soggetto in via di guarigione la formazione di un nuovo 
tessuto osseo. Questi studi, comparando le SpA con un’altra 
patologia , sono stati utili per poter comprendere meglio 
l’eziopatogenesi e di conseguenza poter escludere delle 
determinate vie di attivazione, ma anche mettere in evidenza le 
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differenze dei meccanismi immuno- patologici.  Infatti fattori 
altamente correlati alle SpA non sono stati ritrovati nell’artrite 
reumatoide, non sono stati alterati dall’inibizione del TNF e quindi, 
sicuramente, sono processi a monte nello sviluppo della patogenesi. 
Riassumendo il tutto, possiamo affermare  che la spondilite 
anchilosante presenta la più rilevante associazione con l’antigene 
HLA-B27, ed è stato possibile osservare che il grado della malattia  
è correlato al livello di espressione dell’antigene; ma nonostante 
questo, il contributo dell’HLA-B27 sulla suscettibilità della SA 
equivale al 30% e benché la sua presenza rappresenti un fattore di 
rischio maggiore, esso non costituisce né una condizione 
necessaria né una condizione sufficiente per il possibile sviluppo 
della malattia. Nonostante abbia sia eziopatogenesi che 
immunopatologia non chiara, i vari studi hanno portato ad una 
parziale comprensione dei meccanismi immunopatologici, dove 
l’attivazione della risposta immunitaria porta al rilascio  di citochine 
pro-infiammatorie, tra cui il fattore di necrosi tumorale (TNF), 
l’interleuchina 1 (IL-1), interleuchina 6 (IL-6), CTLA-4  (modula 
l’attivazione delle cellule T) e molecole coinvolte nell’attivazione, 
differenziazione e maturazione dei linfociti B.[21] 
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2.4.1. INTERLEUCHINA 17  ( IL-17) 
 
Interleuchina 17 (IL-17) è una citochina pro-infiammatoria che 
contribuisce alla patogenesi di molte malattie 
infiammatorie,soprattutto nella fase acuta attraverso il rilascio di 
interleuchina 6 (IL-6) e interleuchina 8 (IL-8). L’origine di IL-17 è da 
attribuire a cellule T helper 17 (Th17), ma possono intervenire anche 
le cellule T, le cellule “ natural killer” (NK), mastociti e neutrofili. È 
stato inoltre accertato che l’interleuchina 23 (IL-23) induce la 
produzione di IL-17 e potrebbe rilevarsi un fattore molto importante 
nella suscettibilità della SA.   Il ruolo di questa interleuchina 17 nei 
processi infiammatori che caratterizzano le spondiloartriti, ma in 
generale le malattie reumatiche, è stato dimostrato dai danni 
provocati sulla cartilagine dei ratti presi in esame. Inoltre  le cellule 
Th17 sembrano essere coinvolte non solo nella patogenesi di molte 
malattie a carattere infiammatorio come la spondilite anchilosante o 
anche l’artrite reumatoide, ma anche nella formazione di osteoclasti, 
responsabili della disgregazione della matrice ossea con 
conseguente richiamo di monociti e nucleofili. Secondo uno studio 
effettuato, l’espressione dell’interleuchina 17 aumenta in individui 
con spondiloartropatie attraverso l’infiltrazione di mastociti nelle 
articolazioni sinoviali. In questi individui troviamo un elevato valore, 
di cellule Th17 e di IL-17 nel circolo ematico e  di IL-23 nel siero, 
convalidando ulteriormente l’ipotesi del loro coinvolgimento 
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nell’infiammazione. Questo però, non è stato l’unico studio che ha 
dimostrato il loro ruolo nella spondilite anchilosante, infatti gli 
individui con SA trattati con terapia anti-TNF hanno visto ridursi i 
livelli di IL-17 e delle cellule Th17. [12] 
 
2.4.2. CELLULE  T  REGOLATORIE (TREGS) 
 
Sono una famiglia eterogenea di cellule T ad attività regolatoria, che 
svolgono un ruolo essenziale nella tolleranza periferica. Possono 
essere sia naturali che inducibili. Le Tregs sopprimono la reattività 
delle cellule T effettrici a livello periferico. Possono essere prodotte 
durante la selezione timica oppure a livello periferico da precursori 
non  direttamente connessi alla selezione timica. I timociti, una volta 
maturati, vengono selezionati: quelli non funzionali vanno in 
apoptosi, quelli reattivi contro le componenti simili vengono delete, 
mentre la maggior parte genera cellule T CD4+ e CD8+ effettrici, 
che regolano la risposta immunitaria. Un’altra percentuale di timociti 
esprime il fattore di trascrizione FoxP3, che daranno luogo a cellule 
T regolatorie  CD4+, CD25+, considerate cellule Tregs naturali. 
Sono state caratterizzate inizialmente dall’espressione del CD25, 
ma attualmente sono caratterizzate dal fattore di trascrizione 
intracellulare FoxP3. Una volta arrivate a livello periferico, le Tregs, 
oltre alla funzione di mantenimento dell’immuno-tolleranza, svolgono 
un ruolo molto rilevante nella prevenzione delle malattie 
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infiammatorie. Non sono state effettuate molte analisi sui livelli di 
Tregs nel circolo periferico di individui con spondilite anchilosante, 
tuttavia percentuali basse di Tregs sono state rilevate nel circolo 
periferico  e nei liquidi sinoviali di pazienti affetti da SA. Questo 
mette in evidenzia uno squilibrio tra il meccanismo d’azione di 
queste cellule T regolatorie e la risposta immuno-mediata acquisita. 
Bisogna, però, considerare che pazienti con SA e trattati con 
farmaci anti-TNF hanno evidenziato gli stessi livelli di Tregs degli 
individui sani; portando alla conclusione che possa esistere 
correlazione  tra cellule T regolatorie e la spondilite anchilosante.[12] 
 
2.4.3. CELLULE  NATURAL  KILLER (NK) 
 
Le Natural Killer sono cellule deputate alla difesa del nostro sistema 
da parte dei virus, dei batteri e dalle cellule cancerogene. Sono 
considerate un’importante arma di difesa del nostro sistema 
immunitario aspecifico (innato), ma hanno anche un ruolo 
nell’immunità acquisita. Le NK sono coinvolte anche nella 
patogenesi di alcune patologie a carattere  immuno-mediate, dove 
possono svolgere sia un ruolo difensivo che un ruolo patogeno. La 
consapevolezza che nella SA, sia l’innata risposta immunitaria che 
quella acquisita, abbiano un ruolo rilevante  nella sua patogenesi,  
ha posto l’attenzione sulle cellule NK. In particolare,è stata rilevata 
un’elevata concentrazione del sottotipo CD56 bright nei siti di 
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infiammazione in soggetti affetti da SA. Il ruolo delle NK nella SA è 
confermata dal riconoscimento di HLA-B27 da parte del recettore 
inibitore-NK (KIR3DL1). L’attività delle cellule NK nella SA è svolta 
attraverso un’azione bilanciata dei recettori attivanti (KIR3DS1) e dei 
recettori inibitori (KIR3DL1). Polimorfismi genetici a livello dei 
recettori delle cellule NK sono fortemente associati alla SA, quindi si 
dimostra che a seconda dell’espressione  dei recettori KIR possiamo 
avere un importante ruolo patogeno nella SA. [12] 
 
2.5.  VARIABILITA’ DELL’ESPRESSIONE DELLE 
MOLECOLE HLA-B27 
 
L’antigene leucocitario umano (HLA)  è un complesso maggiore di 
istocompatibilità (MHC), rappresenta un insieme di geni localizzati 
sul cromosoma 6 ed interviene nella risposta immunitaria.[12] La 
scoperta della molecola HLA fu presa per la prima volta in 
considerazione, analizzando le cause alla base del rigetto dei 
trapianti, dove il tessuto trapiantato viene riconosciuto come 
estraneo,  a causa di una non compatibilità tra il suo HLA e quello 
del ricevente e in questo modo rigettato per azione diretta  dei 
linfociti  B e T contro HLA non compatibile. [8] HLA comprende due 
classi (I- II) e i loci che codificano per HLA sono localizzati sul 
braccio corto del cromosoma 6: la prima classe contiene 3 loci (A, B, 
C) mentre la seconda contiene 3 geni (DP, DQ, DR). [8] Nel nostro 
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caso HLA-B appartiene agli antigeni HLA di classe I, è ubiquitario in 
ogni tipo di cellula nucleata, in seguito alla trasduzione e al 
ripiegamento tridimensionale, le catene pesanti dell’HLA-B27 
formano complessi eterotrimerici con la microglobulina-ß2 (ß2m) e 
peptidi intracellulari derivati da proteine “self”, virus e batteri. [12] Il 
continuo studio e l’ampliamento delle conoscenze sulla spondilite 
anchilosante ha permesso di migliorare il trattamento offerto alle 
persone affette da SA, in quanto  la funzione della molecola di HLA 
consiste nel presentare il componente estraneo sulla superficie 
cellulare, che subisce l’attacco del linfociti T. Benché siano passati 
diversi anni dalla scoperta dell’associazione tra HLA e SA, resta 
ancora inspiegabile  il fatto che,  nonostante  l’associazione tra 
l’antigene HLA-B27 e la malattia sia forte e il 90% degli individui con 
spondilite anchilosante possiede l’allele HLA-B27, solamente una 
piccola percentuale, circa 5% di individui HLA-B27 positivi 
svilupperà la SA. Questo rapporto aumenta quando siamo di fronte 
anche ad una familiarità. Secondo un rapporto più del 90% della 
popolazione Caucasica con SA,possiede positivo l’antigene HLA-
B27. [12] In base alle ricerche  effettuate abbiamo la più alta 
prevalenza di HLA-B27 nella regione Papua New Guinea (etnia 
Pawaia) con il 53%,nella regine del Canada occidentale (indiani 
Haida) con il 50% e nella Russia orientale (eschimesi  Chukhsas) 
con il 40%; mentre nei paesi scandinavi l’incidenza si aggira tra il 
15% e il 25%, nell’Europa occidentale tra il 4% e il 13%, mentre è 
molto difficile riscontrare la positività dell’antigene HLA-B27 nei 
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paesi Arabi (2-5%) e in Giappone (1%).[2] Tuttavia, la maggior parte 
degli individui con HLA-B27 positivo non svilupperà nel corso della 
sua vita la spondilite anchilosante e da questo punto sorgono i 
quesiti di come sia possibile che individui HLA-B27 positivi che 
vivono nello stesso ambiente  e che sono sottoposti agli stessi fattori 
microbici o in generale ad uno stesso stress, solamente alcuni 
svilupperanno la malattia. Sicuramente esiste una diversa 
suscettibilità a sviluppare nel corso della vita la SA ed esistono altri 
geni, appartenenti e non all’antigene HLA-B27 che predispongono 
allo sviluppo della malattia. Sembra, però avvalersi sempre di  più la 
teoria che esiste un forte polimorfismo genetico, che genera  diversi 
sottotipi di  HLA-B27.[8]                                                                                                                                    
Sono stati identificati moltissimi sottotipi di HLA-B27 , le uniche 
differenze  tra gli alleli, associati alla SA e quelli che non lo sono, 
differiscono per pochi (2) residui amminoacidici  presenti  nella parte  
peptidica terminale dell’HLA-B27. Questi siti potrebbero risultare 
chiave nell’individuazione della patogenesi della malattia. HLA-
B*2705 è presente in tutte le popolazioni prese in esame e, sembra 
essere la molecola “origine” dell’HLA-B27. Tutti gli altri sottotipi  si 
differenziano attraverso 3 linee diverse: 2 corrispondono a 
sostituzione amminoacidiche  a partire dalla molecola origine a 
livello del primo (α1) e secondo dominio (α2), mentre la terza linea si 
identifica con la localizzazione geografica. Un individuo con SA 
sembra, secondo gli studi effettuati, possedere qualsiasi dei primi 10 
sottotipi, in particolare i sottotipi  HLA-B*2702, HLA-B*2704 e HLA-
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B*2705 sono fortemente associati alla SA, mentre hanno 
un’associazione leggermente minore in alcune popolazione i 
sottotipi HLA-B*2703 e HLA-B*2707. Tuttavia, sembra che  il 
sottotipi  B*2706 e B*2709 non siano associabili alla malattia, anzi 
sono ritenuti protettivi per la patologia.[2] A dimostrazione di ciò 
viene riportato l’esempio degli individui del sud-est asiatico, i quali 
presentano il sottotipo B*2706, ma non sono note forme di SA.[12]  
Analogamente, il sottotipo B*2709, frequente nella popolazione della 
Sardegna, che non sembra incidenze con la SA. Entrambi questi 2 
sottotipi sembrano differire dai sottotipi associati alla SA per il 
residuo 116 sul secondo dominio, inoltre HLA-B*2706 differisce dal 
sottotipo HLA-B*2704, il quale è fortemente associato alla malattia 
nella popolazione cinese, in solamente 2 posizioni amminoacidiche 
(H114D, D116Y) e differisce da  HLA-B*2705 solamente per un 
singolo amminoacido in posizione 116 (D116H). [12] Quest’ultima 
posizione è considerata un polimorfismo degno di considerazione 
perché genera combinazioni differenti cellule citotossiche T per  il 
peptide. [12]Secondo una ricerca, il sottotipo HLA-B*2701,  HLA-
B*2702, HLA-B*2708 e HLA-B*2709 sono i sottotipi di maggior 
incidenza nella popolazione Caucasica, il sottotipo HLA-B*2704, 
HLA-B*2706, HLA-B*2707nell’Asia Orientale,  il sottotipo HLA-
B*2708 nell’Asia meridionale e il sottotipo HLA-B*2703 nelle 
popolazione dell’Africa occidentale.  Questo dimostra che esiste un 
“peptide patogeno”, presente in tutti gli altri sottotipi, che può avere 
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un ruolo essenziale nella patogenesi della malattia. Ad oggi, ancora 
non è stato identificato.[1][8] 
Tabella 2: distribuzione dei sottotipi HLA-B27 nella popolazione 
SOTTOTIPO 
HLA-B27 
DISTRIBUZIONE ASSOCIAZIONE A                                        
SA 
 
B*2702 
 
Europa, Medio Oriente, Nord 
Africa 
  
Si 
 
B*2703 
 
 
Africa occidentale 
 
Si  
 
B*2704 
 
 
Cina, Giappone, Thailandia, 
Indonesia, Polinesia 
 
Si  
 
B*2705 
 
 
Mondiale 
 
Si  
 
B*2706 
 
 
Sud-Est Asia 
 
No  
 
B*2707 
 
 
Cina, Thailandia, India 
 
Si  
 
B*2708 
 
 
Nord-Ovest Spagna, Inghilterra 
 
Si  
 
B*2709 
 
 
Italia 
 
No  
 
 
 
28 
 
 
 
2.6.  QUADRO CLINICO 
 
Il sintomo d’esordio della patologia è la lombalgia a partire dalla 
seconda o terza decade della vita.[1] Questo dolore è 
prevalentemente notturno, durante il riposo, che migliora con il 
movimento, soprattutto nelle fasi iniziali della malattia. Il sonno è 
spesso disturbato dal dolore, l’individuo è costretto ad alzarsi ed 
effettuare movimenti di estensione e flessione per alleviare il dolore 
o addirittura assumere posizioni innaturali durante il sonno. È un 
dolore profondo, che non si riesce a definire con esattezza, nella 
maggior parte dei casi il dolore si estende al gluteo e alla coscia, per 
questo definito anche come “sciatica mozza”. Il tutto è associato ad 
una rigidità mattutina nella zona lombosacrale con possibile 
estensione al rachide.[7][12]  Il miglioramento del dolore e della rigidità 
con il movimento è un elemento di particolare rilievo che permette di 
differenziare la spondilite anchilosante da altre forme di lombalgia 
non infiammatorie, dove il movimento e lo sforzo possono essere 
fattori scatenanti o peggiorare la situazione. Questo rappresenta un 
grosso scoglio per la diagnosi della malattia, ma soprattutto per la 
diagnosi precoce, infatti la SA viene spesso confusa ad altre 
patologie.  
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Tabella 3: differenze della SA con altri dolori lombari 
DOLORE RACHIDE  IN SA DOLORE RACHIDE 
COMUNE 
 
Esordio insidioso 
 
 
Esordio acuto, in esatta 
circostanza 
 
Durata > di 3 mesi 
 
 
Durata massima di poche 
settimane 
 
Rigidità mattutina 
 
 
Assenza di rigidità 
 
Dolore si accentua con riposo 
e  durante la notte 
 
 
Dolore migliora con il  
riposo 
 
Dolore migliora con il 
movimento 
 
 
Dolore peggiora con il 
movimento 
 
Le differenze essenziali sono l’ esordio della sintomatologia prima 
dei 40 anni, la persistenza del dolore da almeno 3 mesi, la rigidità 
mattutina e il  miglioramento del dolore con l’esercizio fisico.[1] Le 
articolazioni colpite da questo stato patologico mostrano sclerosi e 
segni erosivi irregolari. Con il tempo e nelle fasi più evolute della SA, 
la persistenza del processo flogistico si estende, ottenendo così un 
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irrigidimento di tutto il rachide a causa di un processo di ossificazioni  
a livello della colonna vertebrale, delle giunzioni dell’anello fibroso 
del disco cartilagineo e all’estremità delle vertebre,  portando ad una 
importante limitazione. Le fibre anulari esterne vengono sostituite da 
un nuovo tessuto osseo e le vertebre in questo modo si fondono, 
generando così un’unica struttura ossea compatta (canna di 
Bambù).[1]  
 
Figura 1: Processo infiammatorio con formazione di struttura ossea compatta 
Non solo questo, ma nella SA sono osservabili anche alterazioni 
posturali  come la protrusione anteriore cervicale, la comparsa della 
cifosi dorsale e la perdita della lordosi lombare. Abbiamo un 
interessamento della gabbia toracica, a causa del coinvolgimento 
delle strutture costo-vertebrali e costo-sternali che riducono 
l’espandibilità toracica con conseguente dispnea e ridotta capacità 
respiratoria durante uno sforzo anche minimo. Associato  al dolore 
abbiamo una progressiva alterazione dell’anatomia del rachide con 
limitazione dei movimenti. Il mantenimento di una postura in 
31 
 
flessione o inclinata in avanti migliora la lombalgia,[7] costringendo 
l’individuo ad assumere un atteggiamento posturale caratteristico. 
Figura 2: progressione della deformazione in paziente con SA
 
Little H. et al. Am J. Med 1976;60:279-285 
 Si possono manifestare, fino dall’esordio, oltre al coinvolgimento 
assiale anche attività flogistiche a livello periferico. I tessuti 
subcondrali diventano granulomatosi e si riscontrano infiltrazioni di 
cellule plasmatiche, mastociti, linfociti, macrofagi e condrociti.[1]  
Essendo una patologia sistemica, si può verificare l’interessamento 
anche extra-articolare, il più comune riguarda l’occhio. Infatti nel 
25% dei casi,compare l’uveite anteriore, più frequente nei soggetti 
con HLA-B27 positivo rispetto ad individui con antigene negativo. [14] 
È un processo acuto, mono-laterale, ricorrente che causa 
arrossamento e dolore oculare, con disturbi visivi, fotofobia e un 
aumento della lacrimazione.[13] Nel 2% dei casi si può verificare la 
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comparsa di fibrosi apicale polmonare,però risulta più comune la 
riduzione della capacità respiratoria, per riduzione dell’espandibilità 
toracica. Si possono riscontrare problematiche neurologiche come 
sciatalgie da compressione, oppure la “cauda equina” (impotenza 
funzionale, incontinenza neurologica notturna, diminuzione dello 
stimolo alla minzione e alla defecazione, assenza dei riflessi 
achillei). Meno frequenti sono le problematiche a carico del sistema 
cardiovascolare, tra cui si possono verificare l’insufficienza aortica, 
rari episodi di angina, pericardite e anomalie nella conduzione 
dell’ECG. Sintomi aspecifici sono rappresentati dalla febbricola, e 
dalla continua sensazione di stanchezza.[7] 
Il fenotipo della malattia varia a seconda della positività dell’antigene 
HLA-B27, in un studio effettuato su 1080 soggetti affetti da SA gli 
individui con HLA-B27 negativo, hanno un’insorgenza di sintomi in 
un’età maggiore, mentre non si notano differenze significative in 
caso di insorgenza della SA in età infantile. Per quanto riguarda, 
invece, le manifestazioni cliniche, è stato dimostrato, come detto 
precedentemente, che la  maggior incidenza di uveite acuta si 
verifica in soggetti HLA-B27 positivi. [2] 
 
2.7.  DIAGNOSI 
 Nel 1961 furono proposti dei criteri per poter identificare la 
spondilite anchilosante nella popolazione generale, questi criteri 
presero il nome di “ criteri di Roma”. Per poter diagnosticare la 
33 
 
patologia, secondo questi criteri di Roma, erano necessari quattro 
dei cinque elementi clinici oppure un sesto elemento, che 
corrispondeva al rilevamento di una sacroileite radiografica in 
associazione ad un elemento clinico. Successivamente questi criteri 
di Roma risultarono essere poco soddisfacenti , infatti furono 
sostituiti dai “criteri di New York”. Secondo questi nuovi criteri, la 
presenza di una sacroileite era necessaria per la diagnosi della SA, 
inoltre gli elementi clinici furono modificati, per poter rendere l’analisi 
il più obbiettivo possibile. Una caratteristica peculiare dei criteri 
diagnostici, per qualsiasi patologia, consiste in un’alta specificità e  
l’esclusione di falsi positivi o falsi negativi, per ottenere una diagnosi 
corretta, attraverso criteri altamente sensibili. Anche in questo caso i 
criteri di New York risultarono poco efficaci in quanto non erano 
abbastanza  sensibili e specifici, secondo Moll and Wright. In questo 
modo, furono sostituiti nel 1984 dai nuovi criteri denominati “criteri di 
New York modificati” (mNY). Quest’ultimi,  sono tutt’oggi i criteri 
diagnostici per la spondilite anchilosante, i quali richiedono la 
presenza del criterio radiologico (sacroileite bilaterale o 
monolaterale ) associato con almeno un ulteriore criterio clinico. A 
partire dagli inizi del 1990, furono introdotti , in aggiunta ai  criteri 
mNY, i criteri di Amor  e i criteri di ESSG (European 
Spondyloarthropathy Study Group). Con i criteri di ESSG abbiamo la 
diagnosi se un individuo presenta almeno uno dei due criteri 
maggiori: lombalgia di tipo infiammatorio o artrite asimmetrica o 
prevalentemente negli arti inferiori e la presenza di almeno uno dei 
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criteri minori. Tabella 4.  Mentre i criteri di Amor comprendono 
elementi clinici, radiologici, terapeutici e genetici, a ciascuno di 
questi  viene attribuito un punteggio che varia da 1 a 2 e si ottiene la 
diagnosi di spondilite anchilosante se si raggiunge un punteggio 
maggiore o uguale a 6. Tabella 6.  Entrambi questi ultimi due criteri 
riescono a valutare  l’intera classe delle SpA, ponendo la loro 
attenzione sia su sintomi assiali che periferici, ma anche su 
manifestazioni cliniche non correlate a manifestazioni articolari.[2]  
 
Tabella 4: criteri di “New York modificati”  
CRITERI DI NEW YORK MODIFICATI  
 
Dolore lombare da almeno 3 mesi, che migliora con il  movimento  
 
  
 
Riduzione della capacità di  movimento lombare sul piano sagittale 
e frontale 
 
  
 
Riduzione dell’espandibilità polmonare in rapporto al peso e all’età 
 
 
 
Sacroileite bilaterale  di grado 2-4 
 
  
 
Sacroileite  monolaterale di grado 3-4 
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Tabella 5:  criteri di ESSG 
CRITERI MAGGIORI   
 
Dolore del rachide di tipo infiammatorio (cervicale,  
dorsale o lombare) con durata superiore a 3 mesi ed 
esordio in soggetto con età inferiore ai 45 anni 
 
  
 
Artrite periferica asimmetrica  o prevalentemente 
localizzata agli altri inferiori  
 
 
CRITERI MINORI  
 
Familiarità di primo o secondo grado per spondilite 
anchilosante,psoriasi, artrite reattiva, uveite o malattia 
infiammatoria intestinale 
 
 
 
Psoriasi (in atto oppure pregressa diagnostica dal medico) 
 
 
 
Malattia infiammatoria intestinale cronica, Morbo di Crohn 
o colite ulcerosa (in atto o pregressa, diagnostica dal 
medico e confermata con esame radiologico o 
endoscopico) 
 
 
 
Dolore alterno al gluteo 
  
 
 
Entesopatia  
 
 
 
Uretrite o cervicite non gonococcica  o diarrea acuta (entro 
un mese dall’insorgenza dell’artrite) 
 
 
 
Sacroileite  (bilaterale di grado 2-4 o monolaterale di 
grado 3-4) 
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Tabella 6: criteri di AMOR 
ELEMENTI CLINCI 
 
PUNTEGGIO 
 
Dolore  notturno e/o rigidità mattutina del rachide dorsale e 
lombare 
 
 
1 
 
Oligoartrite asimmetrica 
2 
 
Dolore gluteo 
1 (2) 
 
Dattilite (gonfiore dita delle mani o dei piedi) 
2 
 
Talalgia o latra entesopatia  
2 
 
uveite 
2 
 
Uretrite non gonococcica o cervicite (entro un mese dall’esordio 
dell’artrite) 
 
2 
 
Diarrea acuta (entro un mese dall’esordio dell’artrite) 
1  
 
Psoriasi e/o balanite e/o malattia infiammatoria intestinale in 
atto o pregressa  
 
2 
ELEMENTO RADIOLOGICO PUNTEGGIO 
 
Sacroileite (bilaterale di grado 2 o unilaterale di grado 3) 
 
2 
FATTORE GENETICO PUNTEGGIO 
 
HLA-B27 positivo e/o storia familiare di spondilite 
anchilosante,psoriasi, artrite reattiva, uveite o malattia 
infiammatoria intestinale 
 
2 
RISPOSTA AL TRATTAMENTO PUNTEGGIO 
 
Miglioramento del dolore dopo assunzione di FANS e rapida 
ricomparsa ( 48 ore) dopo la sospensione 
 
2 
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La principale limitazione di questi criteri diagnostici  è la scarsa 
sensibilità nella fase precoce della malattia, in cui il danno 
radiografico può ancora non essere visibile e in questo modo si 
possono verificare ritardi nella diagnosi della malattia fino a 6-8 anni. 
Sono stati introdotti, negli ultimi 10 anni, da parte di “Assessment of 
SpondyloArthritis International Society” (ASAS), dei nuovi criteri di 
classificazione che permetto la diagnosi anche di quei soggetti con 
SpA ma senza un’alterazione radiografica che mostra segni di sacro 
ileite. Questa è una forma patologica che non presenta grandi 
differenze nelle manifestazioni cliniche, nell’attività della malattia e 
nella risposta al trattamento farmacologico rispetto ad un individuo 
che presenza anche manifestazioni radiografiche. Gli individui con 
SpA non radiografico  presentano segni flogisti minori e di 
conseguenza una minore compromissione della funzionalità del 
rachide. Le differenze che sono state riscontrate tra un paziente con 
SpA radiografico e un paziente con SpA non  radiografico 
riguardano l’età, la durata dei sintomi e la positività dell’antigene 
leucocitario HLA-B27. I criteri di ASAS  sono risultati essere un 
enorme progresso in quanto permettono di arrivare ad una diagnosi 
in tempi minori.[4]  
Per la diagnosi della SA non esistono esami ematochimici specifici, 
ma HLA-B27 è presente nel 90-95% dei casi in Europa centrale e 
Nord America, ma anche se effettuato non ha valore di test 
diagnostico, perché la sua presenza o assenza non è sufficiente a 
confermare o escludere la patologia. Possiamo però vedere un  
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aumento della velocità di eritrosedimentazione (VES) oppure della 
Proteina C Reattiva (PCR), ma entrambe non sono correlate 
all’attività della patologia. [1] Oltre agli esami ematici, per la diagnosi 
sono fondamentali anche le metodiche di radiologia dove si possono 
osservare quadri di sacroileite mono o bilaterale, erosioni e sclerosi 
ossea reattiva (opacità dell’osso subcondrale), la quale è più 
evidente sul versante iliaco dell’articolazione. Le alterazioni sono 
determinate dall’infiammazione degli strati superficiali  dell’anello 
fibroso, in corrispondenza delle sedi di inserzione all’estremità dei 
corpi vertebrali con successiva espansione lungo tutto il corpo 
vertebrale, con formazione di ponti ossei tra vertebre adiacenti, 
definiti sindesmofiti, che creano un danno irreversibile. Questo 
quadro può essere ulteriormente peggiorato dall’ossificazione dei 
legamenti interspinosi. Inoltre i sindesmofiti, inizialmente localizzati 
nelle articolazioni dorso-lombari,  con il progredire della malattia si 
estendono lungo tutto il rachide e queste alterazioni portano 
all’anchilosi completa della colonna, definita come “colonna a canna 
di bambù” , che si manifesta in genere nei pazienti con SA da 
almeno 10 anni e/o in relazione all’aggressività della patologia, 
infatti si possono verificare casi in cui abbiamo anchilosi già nelle 
fasi iniziali della malattia.[7] 
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Figura 3: fusione dei corpi vertebrali
 
 
 Le alterazioni visibili con la radiologia classica sono tardive, infatti 
per la diagnosi precoce sono necessarie metodiche di imaging  più 
sensibili come la risonanza magnetica (RMN). La risonanza 
magnetica è in grado di rilevare un edema osseo , nelle prime fasi 
della malattia, per permettere così una diagnosi precoce. In linea 
generale, la maggior parte delle volte non vi è diagnosi senza aver 
già riscontrato un danno irreversibile, l’intervallo temporale varia da 
5 a 7 anni perché possono passare diversi anni dall’esordio della 
sintomatologia alla diagnosi definitiva di SA.  Esistono, comunque, 
dei fattori di rischio che predispongono maggiormente un individuo a 
poter sviluppare la SA.[1] Questi fattori sono: 
1. Positività HLA-B27, 
2. Famigliarità, 
3. Sesso maschile, 
4. Frequenti infezioni gastro-intestinali 
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Un confronto tra un individuo nella cui famiglia è presente  un 
soggetto  con SA e la popolazione generale ha rilevato un rischio di 
riscontrare la SA 16 volte maggiore tra individui con HLA-B27 
positivo (21% aveva SA) e individui nella popolazione generale  
positivi a HLA-B27(1,3% aveva SA). Nonostante  il dolore al rachide, 
con insorgenza prima dei 45 anni di età, costituisce il sintomo 
principale e rispecchia l’infiammazione delle articolazioni sacro-
iliache, della colonna vertebrale e delle  entesiti spinali, questo non 
assume un valore diagnostico a tutti gli effetti, ma permane una 
caratteristica tipica della SA. Si presuppone che sia proprio questo 
sintomo di presentazione, la causare del ritardo nella diagnosi, in 
quanto è un sintomo molto diffuso nella popolazione generale e non 
esiste nessun esame che distingue un soggetto affetto da lombalgia 
da un altro soggetto affetto da SA. 
 
2.8. TERAPIA  
 
Per diversi anni, fu utilizzato il trattamento con i raggi x per trattare il 
dolore, con buoni risultati, infatti si notava un migliorante della 
sintomatologia a breve tempo, evitando in questo modo l’uso 
eccessivo del classico analgesico. Questo tipo di trattamento è stato 
successivamente abbandonato a causa delle conseguenze 
osservate nel tempo con un aumento della mortalità per leucemia e 
tumori ematologici. Inoltre non si è visto nessun tipo effetto sulla 
41 
 
progressione della patologia. Si inizia così a pensare all’utilizzo dei 
salicilati e degli oppiacei nel trattamento della SA. A partire dal 
1949,  è stato introdotto il Fenilbutazone nel trattamento, il quale 
risultò molto efficace sia nel controllo del dolore che 
nell’infiammazione, ma con gravi effetti collaterali, soprattutto a 
livello epatico, che in alcuni casi sono stati fatali. In questo modo, a 
partire dal 1965,  il fenilbutazone fu sostituito da una nuova classe di 
farmaci anti-infiammatori non steroide, con a capo l’Indometacina, la 
quale si dimostrò molto efficace nel trattamento della SA. 
Successivamente si susseguirono numerosi altri FANS, tra cui 
Ibuprofene, Naprossene, Diclofenac. Questa nuova generazione di 
FANS risultò avere  un’ottima efficacia nella SA, simile al 
Fenilbutazone; tuttavia, secondo gli studi effettuati, non tutti i 
pazienti rispondevano allo stesso modo ai FANS, si verificano delle 
risposte individuali ad un dato FANS. Tutti però hanno un’azione 
anti-infiammatori con effetti avversi a livello gastro-intestinale. Per 
questo motivo, sono stati introdotti in terapia una nuova classi di 
anti-infiammatori non steroidei, con un’azione selettiva nell’inibizione 
della COX-2, in questo modo abbiamo una diminuzione dei effetti 
collaterali gastro-lesivi, ma non fornisce un’efficacia maggiore 
rispetto ai FANS di vecchia generazione. Negli ultimi anni si è visto 
l’introduzione in terapia di nuovi farmaci biotecnologici, dove per la 
prima volta non si parla solo di migliorare il dolore ma anche di 
blocco nella progressione della malattia. È limitato l’uso dei 
glucocorticoidi orali nella SA, sebbene questi possano parzialmente 
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rispondere ai dolori articolari periferici, a lungo tempo si presentano 
effetti collaterali, soprattutto in una patologia che colpisce individui 
giovani. Inoltre anche con iniezioni di glucocorticoidi locali abbiamo 
una sollievo dei sintomi solamente per un breve periodo di tempo. [1]                                                                                                                                                                         
Oggi, lo scopo della terapia farmacologica è quello di ridurre 
l’intensità del dolore e della rigidità, migliorando le funzioni e 
cercando di contrastare la progressione del danno e di 
conseguenza, prevenire la disabilità.                                                          
 La terapia attuale consiste nell’associazione di: 
 FANS            farmaci anti-infiammatori non steroide, che 
possono essere i tradizionali anti-infiammatori oppure 
farmaci di nuova generazione, che inibiscono in maniera 
selettiva il  COX-2. Non esistono delle grandi differenze tra i 
vari FANS, in quanto la risposta terapeutica è individuale. 
L’unica differenza che possiamo trovare tra i FANS 
tradizionali  e i  COX-2 riguarda la caratteristica di 
quest’ultimi di poter ridurre degli effetti gastro-lesivi. [6] In 
generale, i farmaci anti-infiammatori non steroidei, 
rappresentato il trattamento di prima linea, infatti sono 
efficaci  nell’alleviare il dolore e la rigidità, ma per  
affermare che la terapia è inadeguata bisogna effettuare un 
ciclo di 4 settimane, di 2 differenti FANS con gli opportuni 
dosaggi e successivamente trarre le conclusione e 
ipotizzare l’introduzione in terapia degli anti-TNFα.  
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 DMARDs     Disease Modifying Anti-Rheumatic Drugs, 
cioè farmaci modificanti l’evoluzione della malattia, quali la 
Sulfasalazina o Methotrexato. Questa classe di farmaci 
sembra non essere molto efficace nel trattamento della 
forma assiale  della malattia, ma avere un’efficacia nel 
trattamento delle articolazioni periferiche. 
 Anti-TNFα    bloccanti del Tumor Necrosis Factor α, si 
sono dimostrati essere molto efficaci nel trattamento delle 
SpA.  Il loro utilizzo ha mostrato un miglioramento nelle 
funzioni fisiche, nel movimento, nel controllo della rigidità 
mattutina, nelle entesiti, nelle  forme artritiche periferiche e 
anche un miglioramento nelle qualità della vita dell’individuo 
malato. Questi farmaci hanno portato un cambiamento 
radicale nel trattamento della SA. L’utilizzo degli anti-TNFα 
in associazione con i DMARDs  non è risultato avere 
un’efficacia superiore rispetto all’utilizzo monoterapico 
dell’anti-TNFα. Attraverso gli studi clinici effettuati, si è 
osservato una fase remissiva pari al 50% in pazienti con 
SpA non radiografica (sacroileite), dato non osservato però 
nei pazienti affetti da spondilite anchilosante, dove è stato 
più difficile osservare la riduzione della progressione 
radiografica e la formazione di un nuovo tessuto osseo. 
Questi tipo di miglioramento con una lenta progressione 
radiografica è stata osservata solamente dopo un uso 
costante e prolungato nel tempo di anti-TNFα, mentre i 
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marcatori di infiammazione si sono ridotto in maniera 
significativa anche in tempi più brevi. L’efficacia del 
trattamento è dovuta all’inibizione delle funzioni cellulari 
TNF-mediate, tra cui l’attivazione e la proliferazione 
cellulare,  la produzione di citochine e chemochine e effetti 
a lungo tempo come la riduzione degli enzimi che 
degradano la matrice ossea e osteoclastogenesi.  
Oltre alla terapia farmacologica, è di fondamentale importanza 
anche la terapia riabilitativa, con l’educazione del paziente al 
continuo e costante esercizio fisico. L’esercizio fisico svolto 
quotidianamente, aiuta il malato ad assumere posture corrette, 
migliorare le funzionalità, prevenire la rigidità e contribuisce anche a 
ridurre il dolore. [6] 
 
3. SISTEMA DEL TNFα 
 
Dagli studi delle articolazioni sacro-iliache, in pazienti affetti da 
Spondilite Anchilosante, si è potuto notare la forte espressione del 
Fattore di Necrosi Tumorale α (TNFα). Il TNFα è una citochina 
pleiotropica, prodotta dal nostro organismo che regola l’attività pro-
infiammatoria e immuno-regolatrice.[16] Il TNFα appartiene ad una 
famiglia di citochine, che possiedono delle analogie per quanto 
riguarda la struttura molecolare e le funzioni svolte. Soprattutto al 
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TNFα è correlato, nella patologia della spondilite anchilosante, la 
linfotossina, un’altra citochina che in passato veniva chiamata 
TNFß. Queste citochine sono coinvolte nei processi infiammatori e 
immunitari attraverso il controllo di importanti funzioni cellulari, quali 
la proliferazione, la differenziazione, la morte cellulare programmata 
(apoptosi) e la biosintesi e liberazione di un’ampia serie di fattori 
molecolari e mediatori. 
 
3.1. FATTORE DI NECROSI TUMORALE 
 
Il fattore di necrosi tumorale (TNF) è considerato un bersaglio 
molecolare per lo sviluppo di nuovi farmaci efficaci contro tutte 
queste malattie immuno-mediate.[16]  Pertanto sono stati introdotti 
nelle terapie farmacologiche i farmaci biotecnologici, i quali 
presentano una complessa struttura proteica, in grado di legare il 
TNFα e di conseguenza neutralizzare l’azione pro-infiammatoria. I 
geni del TNFα sono localizzati  sul cromosoma 6.  Il TNF è 
considerato una “citochina sentinella” dell’organismo perché 
promuove meccanismi di difesa in risposta a stimoli nocivi, per 
questo si ritiene che il TNF  se presente in basse concentrazioni nei 
tessuti possa svolgere attività positive e contribuire a mantenere 
così l’omeostasi cellulare e tissutale. Se, però prodotto in quantità 
eccessive rispetto alla normale concentrazione fisiologica, assume 
un ruolo negativo e dominante nelle patogenesi di molte malattie 
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infiammatorie croniche immuno-mediate,  come la spondilite 
anchilosante. [17] Sono patologie che colpiscono in maniera grave e 
progressiva i tessuti colpiti a cui conseguono delle grandi limitazioni  
e un peggioramento della qualità della vita, delle capacità lavorative 
e delle relazioni sociali. In queste condizioni patologiche abbiamo 
una sintesi continua e persistente di TNFα, con aumento 
dell’espressione del TNF nelle zone colpite come conseguenza della 
risposta immunitaria. Figura 4.  
Il TNF è una molecola proteica costituita da 3 subunità 
polipeptidiche identiche (omotrimero). Queste  3 singole subunità 
(monomeri), dopo la loro sintesi, si 
assemblano sulla superficie della membrana 
cellulare per formare la forma omo-trimerica, 
che può mantenere questa localizzazione 
(tmTNF, trans-membrane TNF) oppure 
subire l’azione dell’enzima TACE ed essere 
Figura 4: struttura TNF        liberata negli spazi extracellulari e nel 
circolo sanguigno come forma trimerica solubile (sTNF). Esistono 
cosi due forme di TNFα, sia tmTNF che sTNF sono attive  e questa 
è una caratteristica molto rilevante in quanto il TNFα può svolgere le 
sue funzioni indipendentemente dalla sua localizzazione, sia a livello 
della membrana che a livello dei fluidi biologici. In condizioni 
fisiologiche, le cellule del  sistema immunitario e infiammatorio 
producono una bassa quantità di questa citochina, ma in caso di vari 
stimoli aumenta la sua concentrazione. La produzione è regolata da 
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meccanismi a feedback positivo e negativo attivati da fattori 
endogeni indotti dal TNFα. Per esempio, il TNFα, induce la 
produzione di varie citochine (IL-1, interferone Ȣ,    IL-12), che a loro 
volta possono stimolare la liberazione di TNFα. Inoltre il TNF può 
indurre fattori di regolazione inibitori, come IL-10, prostaglandine e 
glucocorticoidi, che inibiscono la trascrizione dell’mRNA che codifica 
per il TNFα.[18] 
 
3.2. LINFOTOSSINA 
 
Le linfotossine sono correlate al Fattore di Necrosi Tumorale α, per 
alcuni aspetti simile ad esso, ma con proprietà biologiche e 
molecolari diverse.  La denominazione della linfotossina è mutata 
nel tempo, infatti precedente denominata TNF ß. Tra le linfotossine 
abbiamo una forma omotrimerica e due forme eterotrimeriche. Le 
due forme eterotrimetiche sono localizzate sulla membrana 
cellulare, hanno una forma predominante LTα1ß2 e una minore 
LTα2ß1 (complessivamente denominate LTαß). Interagiscono con 
un recettore specifico LTß-R, ma la forma  LTα2ß1 può interagire, 
anche se con minor affinità, con i recettori TNF-R1 e  TNF-R2 del 
TNFα. La forma omotrimerica è composta da 3 monomeri α, 
denominata LTα3 (TNFß) e svolge le sue azioni interagendo con i 
recettori TNF-R1 e TNF-R2.[19] [20] 
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3.3. RECETTORI DEL TNFα 
 
L’attività del TNFα è dovuta alla sua interazione con due tipi di 
recettori, TNF-R1 (p55) e TNF-R2 (p75), espressi in molte cellule 
umane sia di natura immunitaria che non immunitaria, quali 
macrofagi, linfociti T, mastociti, granulociti, cellule Natural Killer, 
fibroblasti, neuroni, cheratinociti e cellule muscolari lisce. 
Entrambi i recettori sono glicoproteine omotrimeriche, cioè formate 
da 3 subunità polipeptidiche, localizzate sulla superficie della 
membrana cellulare ed interagiscono con il TNFα e con le 
linfotossine. Questi recettori differiscono tra di loro: 
 TNF-R1 (p-55): è espresso in maniera costitutiva, si può 
trovare in qualsiasi cellula, ad eccezione degli eritrociti, si lega 
ad alta affinità sia con sTNF e tmTNF,ma con preferenza per 
sTNF. Secondo gli studi in vitro, la maggior parte delle attività 
biologiche dell’sTNF è mediata dal recettore TNF-R1. 
 TNF-R2 (p-75): è espresso in maniera inducibile, quindi in 
risposta a  stimoli, si trova soprattutto nelle cellule endoteliali 
ed emopoietiche, può legarsi con alta affinità sia con sTNF 
che tmTNF,  ma predilige il tmTNF; anche in questo caso, 
secondo gli studi in vitro, l’attività del tmTNF è dovuta al 
legame con il recettore TNF-R2. 
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Il TNFα esercita la sua azione legandosi a entrambi i recettori, 
prevalentemente a quelli che sostengono la risposta infiammatoria e 
endoteliale (neutrofili, monociti, linfociti, cellule endoteliali vascolari e 
fibroblasti). In particolare,il recettore p-55 è coinvolto nelle difese 
dell’ospite e nella mediazione della risposta infiammatoria; mentre, il 
recettore p-75 interviene principalmente nel sopprimere la risposta 
infiammatoria TNF-mediata. Entrambi invece sono coinvolti nella 
permeabilità vascolare TNF-indotta. 
Entrambi questi recettori possono essere rimossi dalla membrana 
cellulare attraverso l’azione di enzimi e successivamente liberati 
come forme molecolari solubili nei fluidi e nel circolo ematico. Per 
esempio, è stato dimostrato che l’attivazione del recettore TNF-R1, 
può indurre l’ attivazione  dell’enzima TACE, che rimuove la 
porzione extracellulare di TNF-R2, liberandola nei fluidi interstiziali e 
nel sangue sottoforma di recettore solubile (sTNF-R2). Queste 
forme circolanti di recettore sono in grado di legarsi alla forma 
solubile di TNF e quindi diventano degli antagonisti del loro 
mediatore in forma solubile (sTNF). In una patologia come artrite 
reumatoide  le forme circolanti dei recettori di TNF possono 
considerarsi dei marcatori dell’attività della patologia , in quanto in 
questi pazienti si nota una concentrazione elevata di sTNF-R1 e 
sTNF-R2.[17] 
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3.3.1. SIGNALING E RESERVE SIGNALING 
 
Quando il tmTNF e sTNF si legano ai rispettivi recettori, abbiamo 
l’attivazione di meccanismi di trasduzione (signaling), che modulano 
sistemi molecolari intracellulari, promuovendo l’induzione delle 
risposte biologiche  come l’oncogenesi, l’immunità, l’ infiammazione 
e  lo stress. Il TNF di membrana, a causa della sua localizzazione, 
oltre che ad attivare i processi di trasduzione, può promuovere i 
processi opposti (reverse signaling) dove due cellule vengono a 
contatto sovrapponendo le loro superfici durante una reazione 
infiammatoria. In questo modo, da una parte il tmTNF che si trova 
sulla superficie di una delle due cellule, stimola i recettori sulla 
superficie della cellula bersaglio, scatenando un’azione pro-
infiammatoria (signaling), dall’altra parte i recettori localizzati sulla 
cellula bersaglio possono attivare il TNF sulla membrana della 
cellula sovrapposta, scatenando un’azione anti-infiammatoria 
(reserve signaling) come per esempio la soppressione della 
biosintesi di citochine pro-infiammatorie e l’apoptosi. L’interazione di 
tmTNF con specifici ligandi può portare alla fosforilazione di residui 
di serina all’estremità citoplasmatica del tmTNF, con trasduzione del 
segnale nella cellula che esprime il tmTNF. In conclusione, si può 
affermare che il tmTNF di membrana può agire da mediatore che 
trasduce i segnali molecolari verso i recettori, ma può agire come 
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vero e proprio recettore, in grado di ricevere segnali inversi e di 
trasmetterli alla cellula in cui è localizzato.[16] 
 
3.4. ANTICORPO 
 
Un anticorpo è una molecola complessa, formata da 2 catene 
pesanti (H) legate tra loro attraverso ponti disolfuro  (H-H) e 2 
catene leggere (L) ciascuna legata ad una catena pesante, anche in 
questo caso con ponti disolfuro (H-L). La molecola dell’anticorpo ha 
una struttura simile ad una Y: 2 braccia della Y nominate Fab e lo 
stelo denominato Fc, quest’ultimo è collegato alla porzione Fab 
attraverso una regione cerniera (hinge region). Questa regione è 
resa flessibile dalla presenza di residui di prolina che permette di 
ottimizzare l’interazione con l’antigene. Entrambe le regioni Fab 
contengono 2 regioni variabili, denominate VL (variable light) e VH 
(variable heavy), che riconoscono  e legano l’antigene e 2 regioni 
costanti denominate CL (constant light) e CH-1 (constant heavy). La 
regione Fc,invece è costituita da due regione CH-2  e due regioni 
CH-3.[17] 
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Figura 5: struttura anticorpo 
 
 
                   
               Fab 
 
 
 
 
     Fc                                                
 
 
 
 
                                                                                              
   VL       regione variabile (on light chain) 
VH      regione variabile (on heavy chain) 
CL       regione costante (on light chain) 
CH1    regione costante (on haevy chain)  
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4. FARMACI ANTI-TNFα 
 
Sono farmaci biotecnologici, caratterizzati da una struttura 
molecolare proteica complessa in grado di legarsi al TNFα e 
neutralizzare la sua attività pro-infiammatoria. L’introduzione in 
clinica di questo nuovo approccio terapeutico ha rivoluzionato il 
trattamento proposto ai soggetti affetti da patologie reumatologiche 
a carattere infiammatorio, soprattutto nei confronti di questi pazienti 
resistenti ai trattamenti farmacologici tradizionali. Questo è stato 
possibile a partire dal 1975 quando Kӧhler e Milstein riuscirono ad 
isolare un anticorpo monoclonale da un cellula ibrida. Sono stati 
sintetizzati anticorpi chimerici che nella loro struttura possedevano 
la catena variabile pesante (VH) e la catena variabile leggere(VL), 
entrambe murine, fuse con la regione costante umana. In maniera 
più specifica, la componente umana costituiva i due terzi della 
struttura completa, mentre la componente murina un terzo.[21] Questi 
farmaci  anti-TNFα svolgono la loro azione andando ad interagire 
con il TNF attraverso una citotossicità complemento-dipendente e 
una citotossicità cellulare anticorpo-dipendente. Questo processo 
genera un blocco nella risposta immunitaria, dimostrabile attraverso 
una downregulation  del processo flogistico  con conseguente 
modifica delle membrane sinoviali in pazienti con SpA. [16] 
I farmaci  anti -TNF, attualmente utilizzati in clinica in pazienti affetti 
da SpA, comprendono 5 molecole proteiche biotecnologiche: 
54 
 
Infliximab (Remicade®), Adalimumab (Humira®), Etanercept 
(Embrel®), Golimumab (Simponi®), e Certolizumab pegol 
(Cimzia®). Il meccanismo d’azione di questi farmaci permette di 
neutralizzare sia  sTNF che il tmTNF, con riduzione non solo della 
sintomatologia dolorifica, ma anche della patogenesi della malattia. 
Il blocco del TNFα porta all’arresto del ciclo cellulare, all’inibizione 
del rilascio di citochine pro-infiammatorie, di chemochine, di 
condrociti, di osteoclasti e dell’apoptosi. Si attivano cellule 
endoteliali, si riduce l’accumulo di leucociti,  si inibisce il processo di 
angiogenesi e aumentano i livelli di cellule T regolatore.[21] 
L’efficacia terapeutica però può essere compromessa da una 
risposta immunitaria anti-murina da parte dell’individuo, che ha 
costretto ha eliminare in parte o del tutto la componente murina, 
rendendo l’anticorpo monoclonale completamente umano. Le 
differenze strutturali di questi farmaci, la loro farmacocinetica e il 
loro profilo di legame  varia da farmaco a farmaco,  giustificando le 
diverse indicazioni terapeutiche. Infatti, infliximab, adalimumab e 
golimumab sono anticorpi monoclonali, mentre certolizumab pegol è 
un frammento di anticorpo Fab associato a glicol polietilenico (PEG) 
e infine etanercep è una proteina di fusione.  Probabilmente influisce 
sull’efficacia terapeutica, la risposta individuale ad ogni singolo 
trattamento; tuttavia l'emivita di questi farmaci aumenta con il grado 
di umanizzazione, ma possono influire sulla clearance anche molti 
meccanismi diversi, come la degradazione proteolitica e la 
glicosilazione. Nel corso degli anni sono state effettuate delle 
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modifiche sulla struttura e sulla composizione di questi farmaci per 
migliorare la loro solubilità, contribuire alla distribuzione nei tessuti 
infiammati e prolungare l’emivita in vivo. Un peculiare utilizzo di 
farmaci   anti-TNFα in iniezioni intra-articolari a livello delle 
membrane sinoviali, dove sono state riscontrati alti livelli di TNF, ha 
portato a risultati incoraggianti in pazienti con SpA. In questa sede, 
attraverso l’utilizzo di scintigrafie, sono stati evidenziati netti 
miglioramenti dopo un lungo trattamento farmacologico. 
 
 
4.1. STRUTTURA MOLECOLARE 
 
Come già detto, i farmaci anti-TNFα sono molecole proteiche 
complesse, ottenute attraverso la biotecnologia del DNA 
ricombinante. In particolare, o contengono nella loro struttura 
frammenti molecolari di origine anticorpale (etanercept, 
certolizumab) oppure possono rappresentare per intero la classica 
struttura molecolare di un anticorpo (infliximab, adalimumab, 
golimumab) . 
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 Figura 6: strutture anti-TNF 
 
 
 La conoscenza delle funzioni biologiche associate ai diversi domini 
molecolari presenti nella molecola degli anticorpi permette di 
osservare le analogie o le differenze  tra i farmaci anti-TNFα.                                                                                                                   
Prendendo in considerazione, infliximab, adalimumab e golimumab: 
essi sono anticorpi monoclonali (mAb) completi appartenenti alla 
classe delle immunoglobuline di tipo G1 (IgG1). L’unica differenza 
che presentano queste 3 molecole riguarda la loro costituzione 
umana o meno, infatti, adalimumab e golimumab sono due anticorpi 
completamente umani, mentre Infliximab è un anticorpo chimerico, 
così come certolizumab.[21] 
 
Infliximab è un anticorpo monoclonale completo chimerico umano-
murino IgG1, ha un peso molecolare di 150kDa e presenta una 
porzione Fc completa. Gli anticorpi chimerici sono costituiti da una 
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regione costante umana ed  una parte di regione variabile non 
umana. Essendo un anticorpo chimerico, è composto da strutture 
polipeptidiche di origine murina ( circa il 25%) a livello dei domini 
variabili (VH e VL) delle due regioni Fab, deputate al riconoscimento 
e al legame con il TNFα, e per la restante parte, a livello dei domini 
costanti delle regioni Fab e regione Fc, da strutture polipeptidiche di 
origine umana (circa 75%). L’infliximab si è sviluppato dopo aver 
generato un anticorpo monoclonale murino (A2) con elevata affinità 
per TNFα umano; per poterne aumentare l’efficacia terapeutica 
sono state sostituite regioni costanti murine con regioni umane 
attraverso tecniche biotecnologiche, mantenendo l’antigene murino. 
Quindi  sono state unite le regioni costanti dell’IgG1 con quelle 
dell’antigene, che lega varie regioni clonate da un anticorpo 
monoclonale murino anti-TNFα. Infliximab possiede  una regione Fc 
completa , che permette di legare sia la forma solubile di TNF 
(sTNF), che la forma transmembrana (tmTNF). Questa struttura 
molecolare è in grado di ottenere legami bivalenti con la formazione 
di complessi antigene-anticorpo “multimerici”, dove la stessa 
molecola di Infliximab lega più molecole di anti-TNFα.[16][24]                                                                                        
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Figura 7: struttura Infliximab 
 
 
Adalimumab è un anticorpo monoclonale anti -TNFα ricombinante 
completamente umano. È costituito dalle regioni variabili delle 
catene leggere e delle catene pesanti,  di origine completamente 
umana e dalle regioni costanti dell’immunoglobulina umana di tipo  
IgG1. Adalimumab è stato ottenuto attraverso un processo 
biotecnologico mediante la metodologia del “phage display”. 
Secondo questa metodologia, i geni specifici per le regioni variabili 
(VL e VH) dell’anticorpo sono fusi con sequenze di DNA umano, che 
codifica le immunoglobuline.  Il procedimento prevede l’utilizzo di un 
anticorpo monoclonale murino MAK-195 come stampo. Il processo 
di “phage display” è stato utilizzato per poter ottenere un’elevata 
affinità per le regioni variabili, inoltre quest’ affinità è stata 
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incrementata attraverso  successivi processi di ricombinazione 
definiti come “mix and watch”. L’ultima parte del procedimento di 
sviluppo di Adalimumab prevede che le regioni variabili siano unite 
con le regioni costanti umane e attraverso l’inserimento del vettore 
di espressione nelle cellule ovariche di criceti cinesi, mediante una 
tecnica di trasferimento,  abbiamo la produzione di un anticorpo 
monoclonale IgG1, completamente umano, con la totale assenza  di 
sequenze amminoacidiche murine.  Nonostante sia state  rimosse le 
componenti clonate dalla specie animale, Adalimumab può risultare 
diverso rispetto alla costituzione naturale delle sequenze 
amminoacidiche umane , può subire modifiche nei tessuti umani  e 
in soluzione, e questo porta al riconoscimento dal parte del nostro 
sistema immunitario di componente estranea e generare così 
anticorpi contro adalimumab.   Ha un peso molecolare di circa 
148kDa e riesce a legarsi sia con il TNF solubile (sTNF) che con il 
TNF transmembrana (tmTNF), avendo una porzione Fc completa. 
Così come l’Infliximab, Adalimumab è in grado di istaurare con 
l’antigene legami di tipo bivalente con formazione di complessi 
antigene-anticorpo multimerici, dove un’unica molecole di 
Adalimumab lega diverse molecole di TNFα. [24][25] 
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Figura 8: struttura Adalimumab 
 
Golimumab è un anticorpo monoclonale completamente umano, che 
lega TNFα. È generato e maturato in un sistema in vitro. Ha un peso 
molecolare di circa 150kDa, riesce ad interagire sia con la forma 
transmembrana  (tmTNF) che con la forma solubile del TNF (sTNF). 
La sua produzione è stata ottenuta dall’isolamento di un clone ibrido 
da topi transgenici, che sono stati umanizzati con TNFα umano per 
poter esprimere IgG umano.  La cellula ibrida ottenuta dai topi 
transgenici, produce anticorpi  monoclonali completamente umani, 
che si legano con alta affinità al TNFα. La molecola finale è ottenuta 
mediante una biotecnologia ricombinante “ultiMAb 
technology”(Maderex) che utilizza topi transgenici “HuMab- mouse” 
che producono anticorpi completamente umani, con una 
metodologia definita perfusione continua. Naturalmente questi cloni 
che producono l’anticorpo sono selezionati  in seguito ad 
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un’accurata analisi di entrambe le catene, sia quelle leggere che 
pesanti, e dopo aver analizzato anche il suo legame con il TNFα 
umano. Anche in questo caso, così come Adalimumab, Golimumab 
non presenta sequenze topo-derivate e questo dovrebbe  ridurre la 
possibilità di verificare fenomeni di immunogenicità, i quali sono 
relativamente più bassi rispetto, per esempio a Infliximab, ma 
comunque sia possono verificarsi poiché l’anticorpo monoclonale 
viene riconosciuto come corpo estraneo, che può dare seguito a 
reazioni avverse, ma anche a ridotta efficacia terapeutica e rapida 
clearance. Golimumab  forma legami bivalenti, ottenendo, come i 
precedenti farmaci complessi anticorpo-antigene multimerici, dove la 
stessa molecola di golimumab lega più molecole di TNFα.[22] 
 
Etanercept è una proteina di fusione dimerica ricombinante,  
presenta una struttura a ‘Y’ simile a quella dell’anticorpo, è  formata 
dalla regione Fc di immunoglobulina IgG1 di origine umana, fusa, 
attraverso una regione cerniera, a due domini extracellulare del 
recettore TNF-R2 del TNFα umano. Anche etanercept ha un peso 
molecolare di circa 150 kDa ed è in grado di legare sia sTNF che 
tmTNF  Tuttavia, a differenza di infliximab, adalimumab e 
golimumab, etanercept pur essendo dotato di una struttura 
tridimensionale simile a quella degli anticorpi,contrae con il TNFα 
legami di tipo monovalente, con formazione di complessi ‘antigene-
anticorpo’ dimerici. E’ stato infatti osservato che una sola molecola 
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di etanercept può legare una sola molecola di TNFα (rapporto di 
legame 1:1), poiché i due domini del recettore TNF-R2, inseriti sul 
frammento Fc di etanercept, possono legare solo due monomeri 
della stessa molecola di TNFα, probabilmente a causa di una scarsa 
flessibilità della regione cerniera di etanercept. Etanercept è inserito 
nei piani terapeutici delle SpA, ma alcuni individui affetti da SA non 
hanno risposto al trattamento oppure non hanno ottenuto una 
risposta ottimale. [16][23][24] 
Figura 9: struttura Etanercept 
 
                                                                
L’ultimo farmaco, entrato nell’uso clinico con l’indicazione anche per 
la SA, a partire dal 9 giugno 2015 è il Certolizumab pegol (CZP). 
Nella struttura del certolizumab pegol è assente la porzione Fc, è 
presente  (PEGilazione) una singola regione Fab di un anticorpo 
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monoclonale anti-TNF di tipo IgG1 legata in maniera covalente, 
attraverso una regione cerniera modificata, a due catene di glicole 
polietilenico (PEG).  Ciascuna catena ha peso molecolare di 20 kDa 
e permettono di aumentarne la massa molecolare e, di 
conseguenza, l’emivita plasmatica del farmaco attraverso una 
riduzione della sua clearance renale. I due domini variabili (VH eVL) 
presenti nella struttura di certolizumab, permettono di legare e 
neutralizzare sia la forma solubile del TNFα (sTNF) che la forma 
transmembranale  (tmTNF), non sono completamente di origine 
umana, ma contengono nella loro struttura sequenze murine nella 
proporzione di circa il 10% rispetto alla quota di origine umana 
(regione variabile umanizzata). Il certolizumab si differenzia dagli 
altri inibitori del TNFα per l’assenza della regione Fc, che riduce il 
potenziale effetto Fc-mediato come la citotossicità complemento-
dipendente. Inoltre l’assenza di questa regione Fc, può 
rappresentare un fattore preventivo nei confronti di una possibile 
teratogenicità del farmaco durante la gravidanza, comunque sia il 
suo utilizzo in gravidanza è sconsigliato, come tutti gli altri anti-TNFα 
oppure utilizzato solamente se strettamente necessario. 
Contenendo una singola regione Fab anticorpale,  il certolizumab 
non è dotato di regione Fc e interagisce con il TNFα in maniera 
monovalente. Ciò significa che il legame tra TNFα e certolizumab dà 
luogo alla formazione di complessi ‘antigene-anticorpo’ dimerici, nei 
quali una sola molecola di certolizumab può interagire in rapporto 
1:1 con un solo monomero della molecola di TNFα. [16] 
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Figura 10: struttura Certolizumab Pegol 
 
Tabella 7: caratteristiche di anti-TNF 
FARMACO STRUTTURA TARGET 
 
Infliximab  
 
mAb chimerico 
(umano-murino) 
IgG1 
 
sTNF e tmTNF 
 
Golimumab 
  
mAb umano IgG1  
sTNF e tmTNF 
 
Adalimumab  
 
MAb umano IgG1  
sTNF e tmTNF 
 
Etanercpt  
 
Proteina di fusione 
IgG1-TNF R2 
 
sTNF e tmTNF 
 
Certolizumag pegol 
 
 
Frammento (Fab) di 
mAb IgG1 pegilato 
 
sTNF e tmTNF 
Abbreviazione : TNF: fattore di necrosi tumorale, mAb: anticorpo monoclonale, PEG: glicol polietilenico, s 
TNF: fattore di necrosi tumorale solubile, tmTNF: fattore di necrosi tumorale di transmembrana. 
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4.2. REAZIONI AVVERSE 
 
I farmaci inibitori del TNFα sono in linea generale dei farmaci ben 
tollerati, ma i loro effetti inibitori rendono il paziente maggiormente 
predisposto alle infezioni. Le infezioni più comuni  che un paziente in 
cura con anti-TNFα può sviluppare interessano le vie respiratorie 
superiori e inferiori e il tratto genitourinario. Di maggior importanza, 
si riscontra  la possibilità di riattivazione di infezioni tubercolari 
latenti ( latent tuberculosis infection o LTBI)  in un soggetto che in 
passato è entrato in contatto con il Mycobacterium Tubercolosis. 
Questo ha portato all’introduzione di procedure di screening prima 
dell’inizio della terapia  anti-TNF; queste procedure comprendono 
un’anamnesi sui possibili fattori di rischio per il contagio della 
tubercolosi, una radiografia del torace ed un  test cutaneo alla 
tubercolina (Mantoux) o Quantiferon-TB Gold. Il test cutaneo 
prevede una risposta ritardata intradermica (con lettura a 48-72 ore 
successive) da ipersensibilità alla tubercolina iniettata, con reazione 
infiammatoria sulla cute in caso di test positivo. E’ un test in vivo a 
differenza  del Quantiferon  che è un test in vitro che misura la 
quantità di interferone gamma (INF-γ) rilasciato in seguito alla 
risposta immunitaria da parte dei linfociti T contro l’antigene  
tubercolare. Quest’ultimo utilizzato soprattutto nei soggetti 
immunocompromessi dove il test alla tubercolina può risultare poco 
sensibile e specifico. 
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Figura 11: test alla tubercolina (Mantoux) 
 
In caso di positività ai vari test preventivi, i soggetti devono 
intraprendere un trattamento farmacologico antitubercolare per nove 
mesi, da iniziare almeno un mese prima dell’ anti-TNFα e da 
proseguire poi contemporaneamente. Il trattamento di screening ai 
quali vengono sottoposti gli individui affetti da SA, prima che 
intraprendano la terapia anti-TNFα riguarda anche HBV . I soggetti 
con HBV positivo, in trattamento con anti-TNF possono andare 
incontro ad aumento dei valori epatici (transaminasi),  della carica 
virale con un’elevata insufficienza epatica, che può risultare anche 
fatale, per questo è essenziale lo screening per l’epatite B. Risulta 
essere diversa la situazione degli  individui con HCV positivo, nei 
quali si è osservato un basso rischio di riattivazione o di 
peggioramento in trattamento con anti-TNFα.  Grazie a diversi studi, 
è stato possibile verificare la diminuzione dei rischi cardiovascolari 
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in soggetti trattati con anti-TNFα, ma in caso di grave insufficienza 
cardiaca cronica (NYHA classe III e IV), l’uso di tali farmaci è 
sconsigliato perché aumenta il rischio di peggiorare lo scompenso 
cardiaco e di conseguenza l’aumento della mortalità. Un’ulteriore 
problematica, che può affliggere i soggetti con terapia “biologica”, 
così definita l’inibizione del TNFα,  è la maggior suscettibilità 
all’insorgenza di neoplasie maligne e linfomi rispetto alla 
popolazione generale. I dati giunti fino ad ora dai vari studi, 
riguardanti il maggior rischio di insorgenza dei linfomi,  non sembra 
essere confermato, ma risultano essere in contraddizione con gli 
studi clinici, nei quali sono state riscontrate queste problematiche.   
Un esempio rappresentativo di questo, lo abbiamo con le 
osservazione a lungo termine, fatte in individui con neoplasie solide 
e in trattamento con anti-TNFα, dove non sono stati riscontrati 
peggioramenti, ma la contraddizione a questo si può verificare  
nell’aumento del rischio di insorgenza di neoplasie cutanee non-
melanoma. I possibili effetti collaterali insorti da questo tipo di 
trattamento a livello neurologico sono ancora poco chiari, ma la 
complicanza maggiormente osservata è stata la demielinizzazione 
sia a livello periferico che centrale,anche se gli studi clinici non 
sembrano mostrare inconvenienti neurologici degni di nota. Infine, 
durante il trattamento con anti-TNFα, nei pazienti affetti da SA si 
può constatare la produzione di autoanticorpi, in particolare 
antinucleo (ANA), anti-double stranded DNA(anti-ds DNA)  e anti-
antigene nucleari estraibili (ENA). Questa capacità di induzione di 
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autoanticorpi è stata osservata maggiormente durante il trattamento 
con Infliximab, dove quest’ultimo ha mostrato la capacità di indurre 
ANA, anti-ds DNA in pazienti affetti da SA, i quali,nel loro quadro 
patologico,  non presentano questa alterazione immunologica. La 
causa di questa immunogenicità è ancora sconosciuta, ma risulta 
essere reversibile nel momento in cui si sospende il trattamento 
farmacologico, costituendo  però un fallimento terapeutico.[21] 
 
5. FARMACOCINETICA 
 
I processi farmacocinetici che differenziano i diversi  inibitori del 
TNFα, riguardano  i vari step che si susseguono dal momento in cui 
il farmaco viene  somministrato, tra i quali troviamo la via di 
somministrazione, l’emivita del farmaco, il volume di distribuzione, il 
rapporto tra la concentrazione massima e la concentrazione minima  
del farmaco nel  plasma e la clearance.  La prima differenza che 
possiamo immediatamente osservare è la via di somministrazione, 
dove solamente infliximab è somministrato per via endovenosa 
mentre gli altri quattro ( etanercept, adalimumab, golimumab e 
certolizumb) sono somministrati per via sottocutanea. [16] Prendendo 
in esame ciascun farmaco, analizziamo ogni aspetto 
farmacocinetico.  
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Etanercept 
Etanercept viene somministrato attraverso iniezione sottocutanea, 
una volta nel sito di iniezione viene assorbito lentamente e 
raggiunge la concentrazione massima dopo circa 48 ore dopo la 
singola dose. 
 
 Figura 12:  Etanercept 
La biodisponibilità assoluta è del 76%, con una singola dose di 
etanercept 25 mg la concentrazione massima sierica media in 
volontari sani è di 1.65 ± 0.66 μg/ml e l’area sotto curva (AUC) è di 
235 ± 96.6 μg*ora/ml. In uno studio aperto, a dose singola,  a 2 
trattamenti, in cross-over su volontari sani, etanercept  50 mg/ml 
somministrato con singola iniezione è risultato essere 
bioequivalente a 2 iniezioni simultanee di etanercept  25 mg/ml. In 
particolare l’area sotto curva allo steady-state di pazienti affetti da 
SA dopo somministrazione di etanercept 50 mg una volta alla 
settimana è di 466 μg*ora/ml e di 474 μg*ora/ml per etanercept  25 
mg due volte a settimana. Il volume di distribuzione centrale di 
etanercept  è di 7.6 litri, mentre quello allo steady-state è di 10.4 litri. 
Etanercept viene eliminato lentamente dall’organismo e ha 
un’emivita di circa 70 ore. La sua clearance è di circa 0.066 litri/ora, 
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un valore leggermente più inferiore rispetto alla clearance nei 
volontari sani (0.11 litri/ora). Non sono state riscontrate 
farmacocinetiche differenti nell’uomo e nella donna. Durante gli studi 
tossicologici effettuati con etanercept, non sono mai state riscontrate 
tossicità dose-limite oppure organo bersaglio. Etanercept, secondo 
studi in vitro e in vivo è risultato essere non-genotossico.[26] 
 
Infliximab 
Infliximab viene somministrato con infusioni endovenose.   
 
Figura 13: Infliximab  
Un dosaggio maggiore porta ad un aumento,  proporzionale alla 
dose, sia della concentrazione massima sierica (Cmax) sia dell’area 
sotto curva concentrazione - tempo (AUC), mostrando una 
farmacocinetica di tipo dose-dipendente. Il volume di distribuzione 
allo steady-state è indipendente dalla dose somministrata, 
dimostrando che infliximab è distribuito principalmente nel 
compartimento vascolare. Il farmaco modificato non è stato rilevato 
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nelle urine, per cui la via di eliminazione di infliximab non è stata 
caratterizzata. Non sono state osservate differenze rilevanti delle 
clearance o del volume di distribuzione correlate al peso corporeo e 
all’età. L’emivita terminale media alla singola dose di 3, 5 o 10 
mg/kg è compresa tra 8 e 9.5 giorni e i valori medi della 
concentrazione massima sierica (Cmax)  a questi dosaggi è 
rispettivamente 77, 118 e 277 μg/ml. La somministrazione ripetuta di 
infliximab ha determinato un leggero accumulo nel siero dopo la 
seconda dose, ma comunque sia un accumulo non rilevante dal 
punto di vista clinico. 
Secondo gli studi preclinici, infliximab non porta a reazioni crociate 
con il TNFα,  pertanto i dati preclinici di sicurezza sono limitati. Non 
è stata riscontrata tossicità materna, embriotossicità e teratogenicità 
sull’azione dell’anti-TNFα, mentre si è riscontrato, su uno studio 
sulla fertilità e funzionalità riproduttive, un numero di ratti ridotto 
dopo la somministrazione del farmaco. In questo studio non si è 
potuto individuare se la causa era da attribuire al genere maschile o 
femminile. [26] 
 
Adalimumab  
L’assorbimento e la distribuzione di adalimumab, in seguito ad 
iniezione sottocutanea di 40 mg, sono lenti, con il raggiungimento 
della concentrazione massima sierica (Cmax) dopo 5 giorni.   
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Figura 14: Adalimumab  
Le concentrazioni del farmaco dopo singole dosi endovenose da 
0.25 a 10 mg/ kg sono risultate essere proporzionali alla dose. La 
biodisponibilità media assoluta, dopo una singola somministrazione 
di adalimumab 40 mg è del 64% e il volume di distribuzione varia da 
5 a 6 litri. Adalimumab possiede un’emivita di circa 2 settimane  e la 
sua clearance varia da 11 a 15 ml/ora. I livelli sierici minimi di 
adalimumab all’equilibrio, in seguito a dosaggi sottocutanei da 20, 
40 e 80 mg ogni 2 settimane  aumentavano in maniera dose-
dipendente. Mediante uno studio su un campione di 1300 pazienti è 
stato possibili riscontrare il tendenziale aumento della clearance in 
corrispondenza dell’aumento del peso corporeo. Per questo sono 
necessarie delle correzioni a seconda del peso corporeo, del sesso 
e dell’età.[26] 
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Golimumab  
Golimumab è un farmaco somministrato per via sottocutanea, [22] 
che mostra una farmacocinetica di tipo dose-dipendente e 
raggiunge una concentrazione sierica allo steady-state (stadio 
stazionario) entro 12 settimane con concentrazioni minime che 
variano  da 1.15 a 1.24 μg/ml. Il tempo medio per poter raggiungere 
la massima concentrazione  sierica (Tmax)  di 2.5 μg/ml, in soggetti 
sani, dopo una singola somministrazione sottocutanea di golimumab 
varia da 2 a 6 giorni. Un’iniezione sottocutanea da 50 mg in soggetti 
sani ha portato al raggiungimento di una concentrazione sierica 
massima (Cmax) media di 3.1± 1.4 μg/ml. [22]  L’utilizzo 
contemporaneo di golimumab sottocutaneo da 50 mg e 
methotrexato aumenta la concentrazione sierica allo steady-state, 
portando  ad una concentrazione sierica minima allo steady-state di 
0.8 μg/ml nei pazienti affetti da spondilite anchilosante. Questo 
mostra un valore di circa il 30% più elevato rispetto ai pazienti che 
non utilizzano golimumab in concomitanza con methotrexato. 
Golimumab presenta una clearance media  di 7.5 ml/die/kg ed 
un’emivita di circa 13 giorni. Gli studi effettuati mostrano che 
golimumab sottocutaneo possiede una biodisponibilità assoluta del 
53%. Il suo volume medio di distribuzione è 115 ±  19 ml/kg, questo 
dimostra che il farmaco è prevalentemente distribuito  nella 
circolazione sistemica ed in maniera più limitata nella distribuzione 
extravascolare. Secondo uno studio effettuato,il peso corporeo  
influisce in maniera significativa sull’efficacia del farmaco nei 
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pazienti affetti da SA, infatti si nota un aumento delle clearance di 
golimumab in corrispondenza di un aumento di peso. I pazienti con 
un peso corporeo maggiore  presentano una più bassa 
concentrazione sierica di golimumab allo steady-state, per questo 
nei pazienti con un peso corporeo superiore a 100 Kg non si 
osserva la stessa efficacia clinica dopo la 3 o 4 dose di golimumab.  
Con questo tipo di indicazioni i pazienti affetti da spondilite 
anchilosante possono aumentare la dose di golimumab fino a 100 
mg ogni 4 settimane, considerando anche la possibilità di un 
aumento dei rischi di reazioni avverse al farmaco rispetto alla dose 
da 50 mg. Tuttavia,anche con un dosaggio da 100  mg, un limitato 
beneficio terapeutico dopo 3 o 4 dosi di golimumab, può portare alla 
possibile sospensione del farmaco.  Un fallimento terapeutico deve, 
inoltre, considerare la possibilità di sviluppare anticorpi anti-
golimumab.  Secondo uno studio di fase 1, effettuato tra 2 gruppi di 
pazienti appartenenti a 2 razze diverse (24 Asiatici e 27 Caucasici), 
non esistono significative differenze razziali sulla farmacocinetica di 
golimumab.[26] 
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Figura 15: Golimumab 
 
Certolizumab pegol  
Certolizubam pegol viene somministrato mediante iniezione 
sottocutanea, in seguito alla somministrazione la concentrazione 
massima è raggiunta tra 54 e 171 ore dopo la somministrazione. La 
biodisponibilità è circa del 80% (range di 76%-88%)  per la 
somministrazione sottocutanea. Il volume di distribuzione è di 8.01 
litri. La PEGilazione rallenta il processo di eliminazione del farmaco 
dalla circolazione sistemica, aumentando l’emivita plasmatica 
mediante una riduzione della clearance renale, una riduzione della 
proteolisi e una riduzione dell’immunogenicità. L’emivita terminale è 
di circa 14 giorni per tutti i dosaggi analizzati.  La clearance è di 21.0 
ml/ora con una variabilità individuale del 30.8% e una variabilità tra 
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eventi del 22%. La presenza di anticorpi anti-certolizumab ha 
aumentato la clearance del farmaco di circa di tre volte. Essendo 
certolizumab pegol un frammento Fab di anticorpo coniugato con 
PEG, quindi contiene composti proteici che possono essere 
degradati  mediante proteolisi a peptidi e aminoacidi e la 
componente deconiugata del PEG è eliminata velocemente dal 
plasma ed escreta a livello renale in quantità non nota.  Non sono 
state riscontrate differenze sulla farmacocinetica di certolizumab 
nell’uomo e nella donna, ma poiché la clearance diminuisce con il 
diminuire del peso corporeo, nella donna si può notare una 
maggiore concentrazione sistemica di certolizumab. Mettendo in 
relazione parametri farmacocinetici e farmacodinamici, è stata 
trovata, mediante studi clinici di fase II e fase III, una relazione 
esposizione-risposta  tra la concentrazione plasmatica di 
certolizumab nell’intervallo tra le somministrazioni e l’efficacia del 
farmaco. La concentrazione che porterà al 50% la probabilità 
massima di ottenere una risposta ottimale è stata del 17 μg/ml.[22] 
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Figura 16: Certolizumab  
È importante dire che in questo tipo di approccio terapeutico è 
necessario somministrare il farmaco, indipendente da quale sia, in 
modo da mantenere una concentrazione allo stato stazionario 
(steady state) in grado di neutralizzare l’eccesso di TNFα, senza 
però risultare troppo alto perché un’eccessiva inibizione del TNFα 
andrebbe a compromettere il sistema immunitario, ma allo stesso 
tempo, non troppo basso perché non si avrebbe efficacia 
terapeutica. In conclusione, gli anti-TNFα, dovrebbero essere 
somministrati in maniera tale da mantenere costante la finestra 
terapeutica senza andare incontro a reazioni avverse o  perdita di 
efficacia.[22] 
 
 
6.  FARMACODINAMICA 
 
Gli inibitori del TNFα, svolgono la loro azione attraverso la 
neutralizzazione del sTNF (TNF solubile) e tmTNF (TNF 
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transmembrana). Sono presenti però delle differenze per quanto 
riguarda l’interazione del farmaco con tmTNF.  Tutti sono in grado di 
bloccare l’interazione tra il tmTNF e il rispettivo recettore TNF-R1 e 
TNF-R2 mediane un processo di antagonismo, ma grazie a recenti 
studi  è stato dimostrato che in alcuni casi il TNF agisce da agonista 
mediante  il processo di “reserve signaling”. Questo processo 
sembra sia dovuto alla capacità degli inibitori del TNFα di formare 
complessi multimerici o semplicemente legami bivalenti, per questo 
sono più predisposti a questo tipo di meccanismo infliximab, 
golimumab e adalimumab mentre con minor probabilità certolizumab 
e etanercept. Questo meccanismo prevede la fosforilazione di 
residui di serina nel citoplasma del tmTNF in maniera tale che il 
segnale viene trasdotto nella cellula che esprime il  tmTNF. 
Possiamo anche vedere che nelle cellule dendritiche con 
l’attivazione delle proteasi signal peptide peptidase-like, mediante 
processi di proteolisi intramembranale del tmTNF, si riesce a 
rimuovere  tmTNF e liberare il dominio intracellulare nel citoplasma, 
attivando così il processo di reserve signaling. Possiamo arrivare a 
dire che il tmTNF si può comportare sia come mediatore che si lega 
a specifici recettori che come recettore vero e proprio in grado di 
ricevere segnali e passarli alla cellula su cui è localizzato. Un altro 
studio sul reserve signaling, ha mostrato che infliximab e etanercept 
attivando tmTNF sui linfociti T hanno incrementato l’espressione di 
selettina E, una proteina in funzione nei tessuti infiammati, dove 
svolge un’azione nell’assemblaggio delle cellule immunitarie 
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all’endotelio vascolare. In questo  etanercept è riuscito solamente ad 
aumentare l’espressione di selettina E, senza però riuscire ad inibire 
la proliferazione cellulare a causa della sua interazione di tipo 
monovalente, mentre gli inibitori in grado di formare legami bivalenti, 
come per esempio infliximab, è riuscito ad inibire la proliferazione 
cellulare, bloccando il ciclo cellulare G0/G1. Inoltre su uno studio per 
cercare di capire meglio la capacità di infliximab e etanercept di 
attivare il processo di reserve signaling  e  di conseguenza 
modificare il processo infiammatorio a partire dal lipopolisaccaride 
(LPS), si è dimostrato che etanercept non ha avuto nessun tipo 
effetto sulla liberazione di sTNF e interleuchina-1ß (IL-1ß), mentre 
infliximab ha inibito sia la liberazione di sTNF che IL-1ß. Cosi come 
infliximab anche adalimumab ha inibito l’azione pro-infiammatoria 
indotta dal lipopolisaccaride sui monociti.  Vari studi in vitro hanno 
dimostrato che sia infliximab, adalimumab e certolizumab sono in 
grado di inibire la produzione di citochine pro-infiammatorie indotta 
dal LPS, come nel nostro caso TNF, ma anche IL-1ß, IL-10 e IL-12, 
mentre etanercept non è in grado di fare ciò.  
Un processo molto rilevante nella farmacodinamica degli inibitori del 
TNF è il processo di apoptosi. Generalmente con il termine apoptosi 
si indica una forma di morte cellulare programmata, che contribuisce  
a mantenere costante il numero di cellule dell’organismo, è un 
processo completamente diverso rispetto alla necrosi cellulare. 
L’apoptosi si verifica quando la cellula è danneggiata oppure 
coinvolta in un processo patogeno. La causa della cronicità  dello 
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stato infiammatorio nelle malattie immuno-mediate, come la 
spondilite anchilosante sembra essere  la  diminuzione del processo 
di apoptosi nei tessuti infiammati. Sebbene non sia ancora molto 
chiaro, in che modo i farmaci anti-TNFα riescano a modulare i 
movimenti cellulari, indurre citotossicità e apoptosi, si è giunti alla 
conclusione che il successo del trattamento con gli inibitori del TNFα  
in queste patologie sia correlato ad una riduzione rapida delle cellule 
infiammate. Gli anti- TNF possono indurre all’apoptosi dei macrofagi 
e linfociti attraverso 2 meccanismi diversi. Il primo meccanismo 
prevede che il farmaco riesca a bloccare i segnali  biochimici di 
sopravvivenza alla cellula attraverso il recettore p55,  in seguito alla 
neutralizzazione di sTNF. Il secondo processo prevede che i farmaci 
anti-TNFα in grado di formare legame bivalente, possono 
incentivare l’apoptosi delle cellule che producono il TNF mediante la 
formazione di legami multimerici e attivazione del riserve signaling.  
Per dimostrare ciò, è stato eseguito un esperimento in vitro su 
monociti e linfociti isolati dal sangue periferico. In questo caso il 
certolizumab non è riuscito in virtù della sua interazione 
monovalente, mentre golimumab, nonostante la sua possibilità di 
interazioni bivalenti, non è stato in grado di provocare l’apoptosi con 
la stessa potenza rispetto a infliximab e adalimumab. In 
contraddizione, si è mostrato capace  di indurre apoptosi analoga a 
adalimumab, sicuramente con minor efficacia, etanercept 
dimostrando che il cross-link del tmTNF non è l’unico meccanismo 
che induce apoptosi.  È stato analizzato in vivo il rapporto tra la 
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somministrazione del farmaco anti-TNFα e l’incremento dell’apoptosi  
su cellule del sangue periferico e su biopsie in pazienti con artrite 
reumatoide, morbo di Crohn e psoriasi. Nei pazienti affetti da artrite 
reumatoide si è osservato dopo 48 ore dalla somministrazione di 
infliximab, una riduzione delle cellule infiammate, ma questo non ha 
avuto un riscontro con l’aumento delle cellule apoptotiche; inoltre in 
un ulteriore studio è stato osservato, dopo trattamento sia con 
etanercept che con infliximab,  un aumento dell’apoptosi nei 
macrofagi sinoviali, ma non nei linfociti. Anche le analisi effettuate in 
pazienti con psoriasi e morbo di Crohn hanno fornito dati 
contrastanti tra di loro, per questo non possiamo, in conclusione 
dare un meccanismo chiaro sull’influenza del trattamento con 
farmaci anti-TNFα sull’apoptosi.  
Il complesso che si forma tra l’inibitore del TNF e il TNF stesso, è 
diverso a secondo della struttura molecolare del farmaco. Facendo 
un’accurata osservazione, possiamo vedere che etanercept 
riconosce una singola molecola o di sTNF o di tmTNF, nonostante 
abbia una struttura bivalente, in questo modo 2 dei 3 siti di legame 
del TNF sono occupati da 2 domini del recettore TNF-R2 presenti 
nella molecola di etanecept e il terzo sito di legame del TNF rimane 
aperto. Essendo etanecept l’unico a legare anche le linfotossine, il 
legame con esse avviene allo stesso modo, sia per la forma di 
membrana LTα2ß1, sia per la forma solubile LTα3. Al contrario, il 
Certolizumab, che è un frammento di anticorpo Fab monovalente, 
lega un solo monomero o di sTNF o di tmTNF. Invece infliximab, 
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adalimumab e golimumab, sono anticorpi completi e per questo 
sono in grado di formare legami bivalenti con sia sTNF che tmTNF. 
Questo legame può avvenire in 3 diverse modalità [18]: 
 La stessa molecola di anti-TNF può legare 
contemporaneamente 2 diverse molecole di TNF, questo 
meccanismo è denominato cross-link, dove praticamente 
l’anti-TNF lega 2 monomeri di TNF su 2 molecole diverse, che 
possono essere o entrambe sTNF o entrambe tmTNF oppure 
una può essere solubile (sTNF) e l’altra invece 
transmembranale (tmTNF) 
 La stessa molecola di anti-TNF lega contemporaneamente 2 
monomeri nella stessa molecola di TNF 
 3 diverse molecole di anti-TNF legano contemporaneamente  i 
3 monomeri di una singola molecole o di sTNF o di tmTNF. 
 
In conclusione possiamo affermare che gli anti-TNF con capacità 
bivalente di legame possono legarsi al tmTNF con maggior efficacia 
rispetto a etanercept;  inoltre questa capacità permette anche la 
formazione di legami multimerici , dove sono presenti varie molecole 
di sTNF , che raggiungono un peso molecolare compreso tra 
600kDa e 5000kDa per Infliximab e Adalimumab.  Per esempio, il 
complesso multimerico più stabile con adalimumab si ottiene 
legando 3 molecole di adalimumab con 3 molecole omotrimeriche di 
sTNF, per un  peso molecolare di 600kDa.  
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 A seconda della tipo di complesso che si è formato tra il TNF e il 
farmaco inibitore, abbiamo una differente velocità di clearance dal 
circolo sistemico. Attraverso uno studio su topi trasgenici, nei quali 
vi era un aumento dell’espressione del TNF, l’interazione tra 
infliximab o adalimumab e il TNF subiva una clearance più veloce 
rispetto all’interazione tra etanercept e il TNF che è risultata più 
lenta in quanto il complesso è rimasto nel circolo per settimane. 
 
Un elemento di notevole importanza è la presenza nella struttura 
molecolare dell’anti-TNF della porzione Fc. Nel caso del 
Certolizumab, la porzion Fc è assente ma questo non ha 
compromesso l’azione terapeutica del farmaco infatti confrontandolo 
con  infliximab e adalimumab si è osservata una maggior 
distribuzione di queste 3 molecole nei tessuti infiammati rispetto ai 
tessuti non infiammati, ma soprattutto il certolizumab si è mostrato 
avere una maggiore predisposizione rispetto a infliximab e 
adalimumab, cosi come anche la durata di esposizione. Questo può 
essere spiegato mediante la conformazione molecolare di 
Certolizumab e anche al  suo minor peso molecolare. Esistono 2 
diversi  tipi di recettori Fc: gli Fcγ espressi principalmente sui 
leucociti e gli  FcRn, localizzati soprattutto sulle cellule endoteliali. 
Tutti gli anti-TNF, ad esclusione del Certolizumab, svolgono attività 
attraverso la mediazione con la porzione Fc andando incontro a 
processi citotossicità anticorpo-dipendenti (ADCC) e citotossicità 
complemento-dipendenti (CDC). Monomeri IGg della porzione Fc si 
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legano con alta affinità al recettore FcγRI,  istaurano legami di bassa 
affinità con i recettori FcγRII, mentre necessitano di interazioni 
multimeriche con i recettori FcγRIII. La citotossicità anticorpo-
dipendente (ADCC)  può essere attivata dei recettori FcγR 
attraverso un legame di tipo cross-link con attivazione di processi 
enzimatici e conseguente morte della cellula. La citotossicità 
complemento-dipendente (CDC) è attivata dal legame  del fattore 
C1q con la porzione Fc, anche in questo caso abbiamo la morte 
della cellula, in seguito ad una cascata di attivazioni del 
complemento, con formazione di pori sulla membrana. 
Infliximab, adalimumab e golimumab presentano nella loro 
conformazione molecolare la porzione Fc completa e per questo 
sono in grado di interagire con il recettore FcγR e quindi portare a 
citotossicità anticorpo-dipendente e citotossicità complemento-
dipendente.  Nonostante etanercept abbia presente la porzione Fc 
non possiede il dominio sul  quale è espresso il recettore FcγR e 
quindi non può portare a citotossicità anticorpo dipendente, ma 
secondo alcune letterature non può portare anche ad una giusta  
citotossicità complemento-dipendente. È stato però dimostrato che 
etanercept riesce ad interagire con i recettori Fcγ RI e FcγRII, ma 
allo stesso tempo è stato osservato che l’interazione Etanercept-
TNF si lega al fattore C1q con minor affinità rispetto al legame  
infliximab e adalimumab con il TNF.[16] 
In seguito, sono posti i vari studi sull’efficacia e sicurezza degli   
anti-TNFα utilizzati nei pazienti affetti da SA. 
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Etanercept 
Etanercept inibisce in maniera competitiva il legame del TNF con i 
recettori, rendendo in questo modo inattivo il TNFα. Etanercept può 
anche modulare le risposte biologiche indotte o regolate dal TNF, 
come per esempio il rilascio di citochine, molecole di adesione o 
proteinasi. L’efficacia di etanercept in individui con la spondilite 
anchilosante è stata valutata mediante 3 studi randomizzati, in 
doppio cieco che hanno portato in confronto la somministrazione di 
etanercept 25 mg due volte a settimana con il placebo. Per questo 
studio sono stati presi in esame 401 pazienti affetti da spondilite 
anchilosante di cui 203 trattati con etanercept. I pazienti presi in 
esame avevano un’età compresa tra i 18 e i 70 anni e presentavano 
una forma attiva di spondilite anchilosante, inoltre i pazienti che 
assumevano FANS o DMARD o corticosteroidi potevano continuarli 
a dosi stabili. Sono stati esclusi dallo studio i pazienti che 
presentavano un’ anchilosi completa della colonna vertebrale. È 
stato somministrato, per via sottocutanea, etanercept 25 mg o 
placebo due volte a settimana per 6 mesi in 138 pazienti. La prima 
valutazione di efficacia (ASAS) è risultata essere un miglioramento 
≥  del 20% secondo i criteri ASAS, mentre le risposte ASAS 50 e   
ASAS 70 sono state basate sugli stessi criteri con un miglioramento 
rispettivamente del 50% e del 70% . Rispetto al placebo, il 
trattamento con etanercept ha portato ad un miglioramento nel 
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ASAS 20, ASAS 50 e ASAS 70 già dalla settimana 2 dopo l’inizio 
del trattamento farmacologico e queste evidenti risposte cliniche si 
sono mantenute nei 6 mesi di terapia.  Le risposte erano simili nei 
pazienti con trattamento concomitante con FANS o DMARD. Inoltre, 
in un ulteriore studio, in doppio cieco, placebo-controllato di 356 
pazienti affetti da spondilite anchilosante in forma attiva, è stata 
valutata sia la sicurezza che l’efficacia di etanercept 50 mg (2 
iniezioni sottocutanee da 25 mg)  somministrato una volta alla 
settimana confrontato con etanercept 25 mg somministrato 2 volte a 
settimana. Il rapporto di sicurezza e efficacia di etanercept 50 mg è 
risultato essere simile a etanercept 25 mg due volte a settimana. 
Risultati promettenti sono stati ottenuti in 16 pazienti di popolazione 
cinese, trattati con iniezioni intra-articolari di etanercept 25 mg a 0, 4 
e 8 settimane, però l’efficacia  a lungo termine di questa nuova via di 
somministrazione rimane da dimostrare.[26][27] 
La possibile insorgenza di anticorpi anti-etanercept sembra avere un 
ruolo importante nella mancata  risposta al trattamento. È stato 
valutato il rapporto della risposta clinica in pazienti con SA con i 
livelli di etanercept e la presenza di anticorpi anti-etanecept. Questo 
studio ha preso in esame 53 pazienti, i quali presentavano tutti livelli 
rilevabili di etanercept, indipendentemente dalla risposta clinica, ma  
non sono stati rilevati gli anticorpi. Questo dimostra che 
l’immunogenicità  non svolge un ruolo determinante nella assenza 
della risposta clinica  al trattamento con etanercept,  nei pazienti 
affetti da spondilite anchilosante. [26][27] 
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Infliximab 
 
Infliximab è un anticorpo che si lega con elevata affinità sia con la 
forma solubile di TNF (sTNF) che con la forma transmembrana 
(tmTNF). In vitro, Infliximab inibisce l’attività del TNFα con un ampio 
intervallo di dosaggi. Infliximab previene lo sviluppo della malattia in 
topi trasgenici che sviluppano poliartrite come conseguenza della 
sovra espressione del TNFα,  inoltre quando somministrato 
successivamente l’insorgenza della malattia permette la regressione 
dell’erosione ossea. In vivo, forma con il TNFα complessi stabili che 
portano all’inibizione dell’attività del TNF stesso. Dopo il trattamento 
farmacologico con infliximab i pazienti hanno mostrato una riduzione 
dei livelli di  proteica C reattiva (PCR) e di interleuchina 6 (IL-6). Gli 
studi sull’efficacia e sulla sicurezza di infliximab, in pazienti affetti da 
SA, sono stati eseguiti in due studi multimerici, in doppio cieco 
controllati con placebo. Il primo studio clinico (P01522) era costituito 
da una fase in doppio cieco della durata di 3 mesi, in cui 70 pazienti 
sono stati trattati o con infliximab 5 mg/kg o con placebo (35 per 
gruppo) alle settimane 0, 2 e 6. I pazienti trattati con placebo, a 
partire dalla settimana 12 sono stati trattati con infliximab alla dose 
di 5 mg/kg ogni 6 settimane fino alla settimana 54. Dopo 12 mesi di 
trattamento, 53 pazienti sono stati inseriti in un protocollo fino alla 
settimana 102.   In questo primo studio,  un miglioramento dei 
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sintomi e dei segni della malattia si possono riscontrare a partire 
dalla settimana 2. Alla settimana 12, i pazienti che hanno ottenuto 
una risposta BASDAI 50 (indice attività della malattia) sono stati, nel 
gruppo placebo  il 9% (3/35) mentre il 57% (20/35) nel gruppo degli 
individui trattati con infliximab. 53 pazienti hanno continuato il 
trattamento con infliximab 5 mg/kg ogni 6 settimane. Alla settimana 
102, 49 pazienti continuavano il trattamento con infliximab e il 61% 
di questi (30 pazienti) hanno ottenuto una risposta BASDAI 50. Il 
secondo studio clinico (ASSERT) prevedeva che 279 pazienti 
fossero randomizzati con trattamento o con placebo (gruppo 1, 
n=78) o con infliximab 5 mg/kg (gruppo 2, n=201) alla settimana 0, 
2,6 e ogni 6 settimane fino alla settimana 24. Tutti i soggetti in 
esame hanno proseguito il trattamento con infliximab ogni 6 
settimane fino alla settimana 96. Il gruppo 1 ha ricevuto una dose di 
infliximab di 5 mg/kg, mentre i pazienti del gruppo 2, che a partire 
dalla settimana 36, avevano un indice di attività della malattia 
(BASDAI) ≥  a 3  per 2 visite consecutive, venivano trattati con una 
dose maggiore di infliximab (7.5 mg/kg) ogni 6 settimane fino alla 
settimana 96.  In questo studio, i miglioramenti dei sintomi e dei 
segni della SA si sono riscontrati a partire dalla settimana12. Alla 
settimana 24, i pazienti che hanno ottenuto una risposta ASAS 20 
risultavano essere il 19% (15/78) nel gruppo placebo, mentre 
risultavano essere il 61% (123/201) nel gruppo di individui trattati 
con infliximab 5 mg/kg. Nel gruppo 2, 95 pazienti hanno proseguito il 
trattamento con infliximab ogni 6 settimane. Alla settimana 102, 80 
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pazienti continuavano il trattamento con infliximab e tra questi 71 
(89%) hanno ottenuto una risposta ASAS 20. In entrambi gli studi, la 
funzionalità fisica e la qualità di vita sono migliorate nei pazienti 
presi in esame.  
In uno studio effettuato su 20 pazienti con SA, in trattamento 
concomitante di infliximab e methotrexato (15-20 mg/settimana ) 
non sono state riscontate differenze nei criteri di miglioramento della 
spondilite anchilosante al  20% (ASAS 20). Negli studi effettuati fino 
ad ora, non si è mai giunti alla conclusione della necessità di 
utilizzare MTX in contemporanea  a infliximab, per le SA con 
manifestazioni anche nelle articolazioni periferiche. Tuttavia i dati 
sull’utilizzo di infliximab con o senza MTX, sono contrastanti in 
quanto  alcuni studi riportano un miglioramento nell’uso 
concomitante mentre altri studi non riportano gli stessi benefici. 
Sicuramente, però, l’utilizzo di infliximab in contemporanea a MTX  
ha portato ad una riduzione delle reazioni avverse durante 
l’infusione di infliximab, rispetto ai paziente che non  ricevono  MTX,  
inoltre quest’ultimo possiede un potenziale ruolo nel ridurre 
l’immunogenicità nella spondilite anchilosante.[26] 
 
Adalimumab  
Adalimumab, non solo, si lega in maniera selettiva al TNFα, 
inibendo la sua interazione con i rispettivi recettori, p55 e p75; ma 
modula anche le risposte biologiche indotte dal TNF, compreso le 
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variazioni dei livelli delle molecole di adesione  responsabili della 
migrazione dei leucociti. In seguito al trattamento con adalimumab si 
è riscontrato una riduzione dei livelli della proteina C reattiva (PCR), 
della velocità di eritrosedimentazione (VES), dell’interleuchina 6 (IL-
6) e delle metalloproteinasi  della matrice (MMP-1 e MMP-3) che 
sono coinvolte nel danno tissutale. In linea generale i pazienti in 
trattamento con adalimumab mostrano un netto miglioramento dei 
livelli emato-clinici dell’infiammazione cronica. L’utilizzo 
concomitante di adalimumab e di methotrexato è frequente in caso 
di paziente affetto da SA con anche manifestazioni periferiche, tra 
cui le entesiti.  ABILITY-2 è il primo studio randomizzato, globale e 
multicentrico utilizzato per valutare la sicurezza e l’efficacia di 
adalimumab nei pazienti con SA, che non hanno ottenuto una 
risposta  ottimale con il classico trattamento con FANS. I pazienti 
presi in considerazione in questo studio presentavano una forma 
attiva della malattia, vengono sottoposti in doppio cieco a iniezione 
sottocutanea di adalimumab 40 mg a settimane alterne oppure con 
placebo per 12 settimane. I parametri da valutare sono stati 
analizzati alla settimana 2, 4, 8 e 12. Nello studio erano presenti 165 
pazienti, di cui 81 in trattamento con placebo mentre 84 in 
trattamento con adalimumab. Alla settimana 12, la percentuale di 
pazienti con una risposta positiva, secondo “Peripheral SpA 
Response Criteria” ( PSpARC)  al trattamento con adalimumab era 
significativamente maggiore rispetto al placebo: 33 pazienti su 84 in 
trattamento con adalimumab (39%) in contrapposizione a 16 
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pazienti su 81 con placebo (20%). Oltre a questi sono stati utilizzati 
anche altri parametri per valutare l’efficacia tra cui BASDAI e anche 
il miglioramento delle funzionalità fisica e dello stato di salute 
generale. Inoltre, durante questo studio 2 pazienti hanno avuto una 
reazione avversa al trattamento durante il periodo di doppio cieco 
che ha portato alla sospensione del farmaco. Queste osservazioni 
sono coerenti con i risultati di uno studio condotto da Paramarta et 
al, in cui il punteggio BASDAI 50 (adalimumab 42% rispetto al 
placebo 5%) ha mostrato miglioramenti significativi nei pazienti in 
trattamento con adalimumab rispetto al placebo dopo 12 settimane 
di terapia.[28] La formazione di anticorpi anti-adalimumab è associata 
all’aumento della clearance, ma anche ad una riduzione 
dell’efficacia del farmaco. Non è stata riscontrata un correlazione 
diretta tra l’insorgenza di eventi avversi e la presenza di anticorpi 
anti-adalimumab.[26] 
 
Golimumab  
Golimumab svolge la sua azione farmacologica attraverso 
un’elevata affinità sia con la forma solubile (sTNF) sia con la forma 
trans membrana (tmTNF) del TNFα, formando dei complessi molto 
stabili. Questa interazione Golimumab-TNF blocca il legame di 
quest’ultimo con i suoi recettori, portando ad un’inibizione della 
selettina E, molecole di adesione alle cellule vascolari di tipo 1 
(VCAM) e molecole di adesione  intracellulare di tipo 1 (ICAM), sulla 
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superficie cellulare. Inoltre, in vitro, golimumab inibisce la secrezione 
di TNF-indotta  da interleuchina 6 (IL-6), interleuchina 8 (IL-8) e il 
fattore di crescita dei granulociti e dei macrofagi. Il trattamento 
farmacologico con golimumab ha ridotto i livelli sierici di IL-6, 
ICAM1, di metallo proteinasi della matrice 3 (MMP) e del fattore di 
crescita vascolare endoteliale (VEGF). Si è riscontrato una valore 
più basso di PCR (proteina C reattiva) rispetto al placebo e inoltre i 
livelli di TNFα nei pazienti con spondilite anchilosante si è ridotto. 
Queste modifiche sono state osservate dopo 4 settimane dalla 
prima somministrazione di golimumab, mantenute fino alla 
settimana 24 e inoltre rispecchiano il miglioramento nel paziente 
affetto da SA.[22] 
In uno studio multicentrico, in doppio cieco, randomizzato, 
controllato con placebo condotto su 356 pazienti affetti da spondilite 
anchilosante in fase attiva è stata osservata sia la sicurezza che 
l’efficacia di golimumab. Questi pazienti non avevano mai assunto, 
in precedenza, una terapia anti-TNFα. In essi è stato somministrato 
golimumab, mediante iniezione sottocutanea, ogni 4 settimane, fino 
alla settimana 24, nei quali sono stati osservati dei miglioramenti 
nelle funzionalità fisiche e nel quadro generale dello stato di salute. 
Questa efficacia è stata osservata indipendentemente 
dall’assunzione contemporanea di DMARD (MTX, sulfasalazina),  e 
dalla presenza o assenza dell’antigene HLA-B27. L’efficacia di 
golimumab nel ridurre i sintomi e i segni della spondilite 
anchilosante è stasa studiata mediante uno studio  (GO-RAISE) su 
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356 pazienti affetti da SA in fase attiva che non rispondevano al 
trattamento classico con FANS o DMARDs. Lo studio effettuato ha 
preso in considerazione individui del Nord America, Europa ed Asia 
e i dati sono stati raccolti tra il dicembre 2005 e maggio 2007. In 
questo studio i pazienti sono stati  sottoposti ad iniezione 
sottocutanea di golimumab (50 o 100 mg) o placebo alla settimana 
zero, e successivamente ad intervalli di 4 settimane. I pazienti 
trattati con golimumab 50 mg o con placebo, alla settimana 16, 
mostravano un miglioramento del dolore e della rigidità mattutina, 
minore del 20%  e sono passati al trattamento con golimumab 100 
mg (pazienti precedentemente trattati con golimumab 50 mg) o con 
golimumab 50 mg (pazienti trattati con placebo). Sono definiti come 
ASAS 20, i pazienti valutati che hanno ottenuto un beneficio pari al 
20%. Alla settimana 14, i pazienti trattati con golimumab hanno 
mostrato un  miglioramento rispetto al trattamento placebo, infatti il 
60% dei pazienti trattati con golimumab 50 o 100 mg hanno ottenuto 
una risposta ASAS 20 rispetto al 22% trattati con placebo. I risultati 
alla settimana 24 erano simili a quelli della settimana 14. Nel 
complesso, i miglioramenti ottenuti con golimumab sono stati 
significativi dal punto di vista clinico, ma la sua efficacia è simile ad 
altre terapie anti-TNF, come per esempio etanercept, infliximab e 
adalimumab.[29] 
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Certolizumab pegol  
Certolizumab possiede un’alta affinità per il TNFα,legandosi con 
esso lo neutralizza impedendo il legame di quest’ultimo con il 
recettore. Certolizumab è in grado di legare sia la forma solubile 
(sTNF) che la forma transmembrana (tmTNF), inoltre è dimostrato la 
sua capacità di neutralizzare il TNFα in maniera dose-dipendente. 
Essendo mancante la porzione Fc, che è normalmente presente 
nella struttura di un anticorpo, certolizumab in vitro non fissa il 
complemento, non causa citotossicità cellulo-mediata anticorpo-
dipendente. Inoltre non induce, in vitro,  apoptosi in monociti o 
linfociti provenienti dal sangue periferico o la degradazione dei 
neutrofili.  L’efficacia e la sicurezza di certolizumab sono state 
valutate in uno studio multicentrico, randomizzato, in doppio cieco, 
controllato con placebo in 325 pazienti affetti da SA in forma attiva, 
con età maggiore di 18 anni e  insorgenza della patologia da almeno 
3 mesi, secondo i criteri di classificazione ASAS. Gli individui presi 
in esame includevano anche sottopopolazioni con e senza evidenzia 
radiografica, i quali dovevano aver ottenuto una risposta negativa al 
trattamento con FANS. Il 16% dei pazienti presi in esame ha avuto 
in precedenza un trattamento anti-TNF. I pazienti sono stati trattati 
con dose di carico di certolizumab di 400 mg alla settimana 0, 2 e 4 
o di placebo seguita da 200 mg di certolizumab ogni 2 settimane 
oppure da 400 mg di certolizumab ogni 4 settimane o placebo. La 
prima valutazione analizzata è stata la risposta ASAS 20 alla 
settimana 12, l’87.7% dei pazienti ha utilizzato durante il trattamento 
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FANS. La percentuale totale di pazienti ASAS 20 che hanno 
risposto al trattamento è stata clinicamente rilevante, difatti queste 
risposte ASAS 20 sono state ottenute dal 58% dei pazienti, ai quali 
è stato somministrato certolizumab 200 mg ogni 2 settimane  e dal 
64% di pazienti ai quali è stato somministrato certolizumab 400 mg 
ogni 4 settimane rispetto al 38% dei pazienti che hanno ricevuto 
placebo. La percentuale di pazienti con una risposta ASAS 40, alla 
settimana 12 e 24, era maggiore nei pazienti in trattamento con 
certolizumab rispetto al placebo; questi miglioramenti sono stati 
mantenuti fino alla settimana 48 in tutte le sottopopolazioni prese in 
considerazione. I dati ottenuti erano simili sia per i pazienti con SA 
che per i pazienti senza manifestazioni radiografiche, cosi come non 
sono state riscontrate differenze nelle risposte ASAS nella donna 
fino alla settimana 12. Differenze cliniche molto rilevanti sono state 
riscontrate per quanto riguarda la mobilità spinale, che è stata 
valutata con l’indice metrologico BASMI (Bath Ankylosing 
Spondylitis Metrology Index) alla settimana 12 e 24. La differenza 
rispetto al placebo però risultava essere maggiore nei pazienti 
senza rilevanza radiografica rispetto ai pazienti con SA, si 
presuppone che questo sia dovuto ad un minor danno strutturale nei 
pazienti con spondiloartropatie non radiografiche. In questo studio 
sono stati riscontrati anche dei miglioramenti per quanto riguarda la 
funzionalità fisica, valutata mediante BASFI (Bath Ankylosing 
Spondylitis Funcional Index), il dolore mediante le scale di dolore 
lombare (Total  and Noctural Back Pain NRS) e miglioramenti 
96 
 
rispetto la placebo anche in termini di stanchezza. Oltre a tutti questi 
parametri presi in esame, si riscontra un netto miglioramento anche 
della qualità della vita del paziente affetto da SA, secondo gli indici 
sullo stato di salute fisico, mentale e sull’aumento della produttività 
sia in ambito lavorativo che domestico. Tutti questi miglioramenti 
sono stati mantenuti fino alla settimana 48. È stata valutata in uno 
studio condotto su 153 pazienti, analizzando le risonanze 
magnetiche, una riduzione dei segni di infiammazione delle 
articolazioni sacro-iliache e della colonna vertebrale nei pazienti in 
trattamento con certolizumab pegol.[26] 
Per quanto riguarda l’immunogenicità, lo studio clinico di fase III, ha  
rilevato il 4.4% di presenza di anticorpi anti-certolizumab fino alla 
settimana 24; questa formazione di anticorpi è stata associata ad 
una più bassa concentrazione plasmatica di certolizumab.[26] 
 
7. CONCLUSIONI 
 
La spondilite anchilosante è una patologia che colpisce la colonna 
vertebrale e le articolazioni periferiche,ma soprattutto le articolazioni 
sacro-iliache. Colpisce la popolazione in giovane età ed è 
caratterizzata da dolore dorsale di tipo infiammatorio. Questa sua 
primissima manifestazione rappresenta lo scoglio maggiore da 
dover superare per poter diagnosticare la patologia in tempi brevi,  
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in modo tale da ridurre al minimo i possibili danni. Nonostante abbia 
sintomi caratteristici, ancora oggi ha una diagnosi tardiva, che porta 
spesso ad un danno maggiore ed irreversibile. In media passano 
circa 10 anni dall’esordio dei primi sintomi alla diagnosi di spondilite 
anchilosante. Il primo approccio terapeutico è la terapia 
farmacologica con FANS, che a volte è sufficiente per poter 
controllare la malattia, ma nelle forme di SA più resistenti ai FANS è 
necessario l’introduzione dei farmaci anti-TNFα. Questi farmaci sono 
ritenuti una vera e propria rivoluzione, che hanno portato un 
cambiamento radicale nel trattamento della malattia, con un 
miglioramento osservabile nella maggior parte dei casi. Questo 
miglioramento sicuramente è influenzato da vari fattori, quali lo stato 
fisico, il danno della malattia e anche una possibile suscettibilità 
individuale. Infatti esistono individui che rispondono ad un 
determinato farmaco, mentre altri per cause non chiare non 
rispondono al trattamento con un determinato anti-TNFα ottenendo 
un fallimento terapeutico con conseguente cambio di molecola. È 
opportuno pensare che un risultato ottimale sia ottenuto non solo dal 
trattamento farmacologico con anti-TNFα e in caso di dolore acuto 
l’utilizzo dei FANS,ma anche da una continua e costante attività 
fisica riabilitativa. Questo  tipo di approccio terapeutico è ritenuto 
essenziale, in quanto  può aiutare il paziente a ridurre il dolore, 
prevenire e rallentare l’evoluzione dell’anchilosi e mantenere, e se 
possibile, recuperare  la funzionalità articolare persa. È necessario  
dal momento in cui un individuo prende conoscenza  della patologia 
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di cui è affetto,  essere accompagnato in un programma riabilitativo 
in cui  prende visione dei giusti  atteggiamenti  di vita  da assumere 
dal punto di vista articolare per poter condurre una vita pressoché 
normale e rendere il paziente il più autonomo possibile. Inoltre è 
opportuno accompagnare e sostenere  il paziente anche dal punto 
di vista psicologico perché  sicuramente è una patologia che può 
essere tenuta sotto controllo con introduzione in terapia degli anti-
TNFα, ma che comunque condiziona la vita perché la guarigione 
totale e il ritorno allo stato di salute precedente l’esordio della 
malattia  non è possibile e il paziente deve condividere il suo arco di 
vita con dolori costanti, anche impercettibili ma a volte fortemente 
invalidanti. In conclusione, si può affermare che per la spondilite 
anchilosante siano stati fatti molti progressi, il continuo studio della 
sua genesi e dei suoi meccanismi porterà sicuramente degli ottimi 
risultati, migliori di quelli già ottenuti con introduzione in terapia degli 
inibitori del TNFα.  
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